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Introducción

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

En las numerosas reuniones de la Asamblea Mundial de la Salud en las que,
como es bien sabido, se estudian en escala global los cuestiones de salud más
importantes del mundo, se han examinado las dificultades que acompañan a los
nuevos medicamentos. El hecho de que en los últimos 10 años la Asamblea
haya aprobado por los menos 27 resoluciones sobre los distintos aspectos 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. ¿Qué prueba de eficacia e inocuidad debe exigirse al patrocinador de un
nuevo medicamento antes de permitir la introducción del producto en el
mercado?

2. ¿Cómo puede mantenerse la vigilancia de un nuevo medicamento, una vez
introducido en el mercado y empleado en gran escala, a fin de determinar si es
realmente eficaz y si causa efectos adversos que no fueron observados o debida-
mente evaluados cuando se autorizó la venta del producto?

3. ¿Cuáles deben ser las garantías de que cada lote de medicamento intro-
ducido en el mercado se ajusta a las normas aplicables de calidad?

4. ¿Qué requisitos deberían exigirse para garantizar que las afirmaciones de
la publicidad de un medicamento sean exactas y expresadas con objetividad
científica?

5. ¿Qué medidas deberían adoptarse para reducir al mínimo el abuso de
drogas que causan dependencia y otros daños sociales cuando se emplean con
fines no médicos?

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

Con el fin de obtener asesoramiento técnico sobre la solución de los actuales
problemas del control de medicamentos en la Región, la Organización Paname-
ricana de la Salud, en colaboración con el Gobierno de Venezuela, convocó 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 reunión
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vi Introducción

29 altos funcionarios del control de medicamentos, seleccionados por los Minis-
tros de Salud de 24 países.

Después de examinar los documentos pertinentes de la Organización Mundial
de la Salud y de la Organización Panamericana de la Salud y de haber escu-
chado la presentación de los trabajos contenidos en esta publicación, los parti-
cipantes en el Seminario constituyeron tres grupos de trabajo para el estudio
de temas seleccionados y la preparación de recomendaciones al respecto.

A continuación, los participantes se reunieron en sesión plenaria para exami-
nar, modificar 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 reunión.



DISCURSOS DE APERTURA





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

Para el Ministerio de Sanidad y Asistencia Social es motivo de satisfacción
y estímulo la realización de este Seminario en nuestro país, patrocinado por la
Oficina Sanitaria Panamericana.

Esta reunión viene a ser como la culminación de una idea. En efecto, desde
1946 se ha venido llevando a cabo una labor lenta y persistente de revisión de
drogas y productos farmacéuticos, orientada hacia un mejor control de estas
sustancias y al mismo tiempo hacia el logro de un mayor perfeccionamiento en
todos los aspectos de su elaboración, envasamiento, distribución y venta. En
1946 existía una multitud de medicamentos; algunos de ellos, a pesar de carecer
de una verdadera acción terapéutica, gozaban de un gran prestigio popular. Sin
embargo, muchos no eran más que resultados de la fantasía de sus fabricantes,
y otros se basaban en conceptos antiguos sobre las propiedades de ciertas sus-
tancias que obviamente carecían de efecto.

La Junta Revisora de Especialidades Farmacéuticas, creada en ese entonces,
inició, en colaboración con la División de Farmacia del Despacho, una tesonera
labor encaminada a suprimir aquellas sustancias y asociaciones de ellas que
no estuviesen respaldadas por criterios científicos bien establecidos. Al principio
fue una ardua tarea puesto que llevaba implícita una lucha contra diversos
intereses creados. No obstante, se mantuvo el firme propósito y al cabo de
cierto tiempo se vio el resultado de esta limpieza, digámoslo así, de nuestro
arsenal terapéutico. También se empezaron a sentar las normas para regular
en la mejor forma posible la elaboración y el registro de los medicamentos
nuevos de fabricación nacional.

En aquella época la mayoría de los productos terapéuticos eran importados y
fue necesario trabajar incesantemente a fin de obtener la comprensión de las
empresas extranjeras sobre los fines que perseguía el Ministerio. A pesar de
que no siempre fue tarea fácil, lentamente se logró una actitud de cooperación
ante las razones expuestas por el Ministerio en esta importante campaña. Hoy
en día la mayoría, por no decir la totalidad, de estos productos se elaboran en el
país. Ello constituye una vigorosa industria, que por lo mismo debe mirarse
con suma atención y hacérsele objeto de un control idóneo y continuo para que
se desarrolle bajo principios sanos que aseguren y garanticen sus verdaderos
objetivos científicos y sociales.

El fin fundamental y único de la elaboración 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 farmacodinámicas suficientes que se les atri-
buyen, sin efectos nocivos colaterales, o en todo caso reducidos estos al mínimo,
de modo que no interfieran o anulen la actividad terapéutica. Además, su
preparación debe efectuarse con arreglo a procedimientos técnicos rigurosos que
impidan la adición de sustancias dañinas, lo que constituiría una grave
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responsabilidad si surgieran dificultades de identificación y fuese necesario
contrarrestar sus peligros con urgencia.

Asimismo, la cantidad de los principios activos debe ser, dentro de los már-
genes de variación aceptados, la que señala la etiqueta. De lo contrario el
médico no tendría seguridad en cuanto a la dosificación eficiente de la droga;
además, de no ser así seria un fraude peligroso para los pacientes que puede
comprometer la salud y la vida; significaría un engaño a la profesión médica,
y sería la negación absoluta de los nobles propósitos que son base y orientación
de la fabricación de fármacos.

También debe concederse especial atención al envasado de modo que se
garantice la conservación del producto y se impida su contaminación; asimismo,
es fundamental el uso de etiquetas para evitar confusiones que pueden dar
origen a graves perjuicios. Todas estas consideraciones adquieren una impor-
tancia aún mayor cuando se trata de la preparación de productos inyectables
y sobre todo cuando estos son biológicos. Desde la célebre pero ya casi olvidada
tragedia de Liibeck, que causó la muerte de numerosos niños porque se con-
fundió una cepa activa con la de BCG, y 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.

Como quiera que los Ministerios de Salud tienen la suprema responsabilidad
por todo lo que ocurra en este ámbito, no hay duda de que les concierne esta
importante función, aparte de que la tengan asignada expresamente por alguna
disposición legal. En efecto, no tendría sentido el desarrollo de esta industria a
menos que responda a fundamentos científicos indispensables para que sus
resultados sean los que el médico espera para el cumplimiento de su misión
curativa o de prevención de las enfermedades es decir, la confiabilidad absoluta
de los productos.

Tengo la certeza de que nuestra experiencia será analizada a conciencia en
este Seminario y que, dentro de su modestia, contribuirá al mejor conocimiento
de la materia al compararla con la que se haya adquirido y se esté adquiriendo
en otros países, siempre con miras a un intercambio de información que sin
duda será muy fructífero. Uno de los aspectos de más trascendencia de la
reunión es el estudio de las bases de organización para un laboratorio interna-
cional para el control de drogas que ayude y asesore en este campo a todos los
países de la Región.

Especial satisfacción nos da el tener entre nosotros al Dr. Abraham Horwitz,
distinguido Director de la Oficina Sanitaria Panamericana, persona de grandes
y relevantes méritos y experiencia en el campo de la salud pública internacional.
Su presencia servirá para destacar las muy provechosas relaciones, basadas en
un diáfano concepto de cooperación, que la organización sanitaria venezolana
ha mantenido con la Organización que él guía con tanto acierto y brillo; asi-
mismo deseo expresar los mejores votos porque esta relación tan fructífera con-
tinúe y se fortalezca aún más en los años venideros.

En nombre del Ministerio de Sanidad y Asistencia Social, y en el mío propio,
quiero agradecer a los funcionarios de la OSP el eficiente trabajo desarrollado
en la preparación de este Seminario. A ellos y a los distinguidos representantes
de los diversos países, les expreso mi más cordial saludo de bienvenida y los
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mejores deseos de que su estancia entre nosotros culmine en provecho en el
terreno científico y técnico y en el de relaciones sociales, y les proporcione la
oportunidad de conocer y recordar, una vez de vuelta en sus respectivos países,
a Venezuela y a su pueblo, dispuesto siempre a contribuir con entusiasmo en
todo propósito de bien colectivo. 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

En nombre del Comité Organizador de esta reunión, deseo darles la más
cordial bienvenida y desearles que su estancia entre nosotros sea fuente de satis-
facción profesional y de impresiones espirituales agradables.

El Comité ha tratado, con todo empefo, de preparar un ambiente grato y
eficaz para estos trabajos. Tanto los funcionarios de la Oficina Sanitaria
Panamericana, como los del Ministerio de Sanidad y Asistencia Social que han
tenido a su cargo esta tarea, han estado inspirados en todo momento por el
deseo de que los arreglos materiales y las facilidades necesarias cumpliesen su
cometido.

Se ha dicho, con razón, que el mundo de hoy es el mundo de las comunica-
ciones. En efecto, nunca tuvo el hombre a su alcance, como ahora, tantas
facilidades para encontrarse con sus semejantes en cualquier remota región del
globo. Pero al mismo tiempo que estas han crecido, crecen también los com-
promisos de hacer el mejor uso de ellas dentro de los más nobles propósitos.
Consideramos que este tipo de reuniones constituyen el mecanismo mediante el
cual esas facilidades se pueden aprovechar al máximo y lograr los fines más
útiles.

Sabemos asimismo con qué interés y frecuencia se han desarrollado en los
últimos decenios las discusiones internacionales a través de reuniones de esta
naturaleza. A veces pensamos que pudiera producirse el fenómeno de que su
uso exagerado las hiciese perder méritos y caer en descrédito. Sin embargo, todo
depende de la importancia de los asuntos, de los propósitos trazados, de los
objetivos perseguidos y de los resultados finalmente logrados.

En todo caso, siempre habrá un resultado intangible, inespecífico, pero no por
eso menos importante, y ese resultado es el cultivo de la amistad y del acerca-
miento entre los hombres de distintos pueblos. Los lazos que aquí se forman
entre hombres y naciones serán parte de la savia que ha de nutrir sin cesar el
árbol de la solidaridad internacional. Por esto, creemos que a medida que las
comunicaciones sigan siendo cada vez más accesibles, el hombre continuará
usando estos mecanismos y la humanidad habrá de aprovecharlos siempre en
su beneficio.

Seguramente que muchos de vosotros habréis asistido antes, en otras partes,
a reuniones como esta. No quiero que hagáis ahora comparaciones. Cada
evento es distinto el uno del otro, y lo que importa no es el atuendo material
que los rodea, sino el espíritu con que cada uno de nosotros se integra en ellos.
El Comité está seguro de que ese espíritu vibra en estos momentos en esta sala,
y que representa el componente más importante de la reunión. Hacemos, pues,
un llamado a olvidar los detalles del arreglo material y a poner, en cambio,
aquel sentimiento al servicio de la tarea común que ahora estamos iniciando.
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El Comité agradece a las instituciones y personas que le han prestado ayuda,
su generosidad y ánimo de colaboración. Todas ellas, ya de la Oficina Sanitaria
Panamericana, del Ministerio de Sanidad y Asistencia Social en su sede central
y 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 disposición de servicio.

Mañana empezará el trabajo de este Seminario. Todos estamos conscientes
de la importancia de los temas que se discutirán. Muchos países esperarán sus
recomendaciones para el desarrollo de servicios en este campo que en tan alta
medida afecta a la salud humana y a la eficacia del cuidado médico. Deseo,
pues, que en estos días de trabajo, no nos guíe 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 años, no porque los
valores que lo inspiran no hayan existido, sino porque las circunstancias no
permitían que estos prevalecieran sobre los intereses para empezar a crear con-
ciencia pública al respecto. Hoy toda empresa se analiza tanto por su contribu-
ción al desarrollo y a la economía 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 común, en las primeras etapas hay exageración,
exceso de cautela, medidas precipitadas y un predominio de la emotividad sobre
la racionalidad. Si 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 opinión que, de manera en apariencia espontánea, han
vuelto a proclamar los derechos inalienables de los hombres en las sociedades
que constituyen. Estos no deben ser víctimas de la tecnología sino sus beneficia-
rios; no deben ser esclavos de las máquinas sino sus amos; no deben estar a
merced de las cosas sino orientarlas para el bienestar. Y el lucro no puede
hacerse a costa de la salud de los demás.

La imagen del consumidor que reclama conocer lo que adquiere, participar
en la programación del desarrollo, contribuir a este eterno proceso educativo
que es el progreso, empieza a configurarse. Hay ya ejemplos que la sustentan.
No se acepta que la industria subestime la seguridad de los obreros y contribuya
a la contaminación del aire, del agua y del suelo. Tampoco que se usen aditivos
en los alimentos para hacerlos más atractivos o agradables pero cuyos efectos
sobre la salud son desconocidos. Ni que se rocíen al azar las plantaciones con
insecticidas sin considerar las consecueincias que puedan tener a largo plazo. Ni
que en la construcción del automóvil y en los medios de transporte colectivo
haya defectos que puedan eventualmente producir accidentes. La sociedad
espera que se preparen medicamentos que correspondan a la fórmula y den
lugar a la actividad terapéutica que se anuncia.

En síntesis, lo que se gesta es la humanización del desarrollo o, en la poética
expresión de Fromm, "La revolución de la esperanza". Lo que llama la aten-
ción es que haya quienes se sorprendan y aun reaccionen con violencia ante
estas demandas de los consumidores que no quieren seguir pasivos cuando se
atenta a su derecho natural. Son signos de un intento de crear sociedades más
sanas y justas, en las que predominen los valores que debieron siempre guiar a
nuestra generación, 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 decimos que somos, que hagamos prevalecer nuestros sentimientos
sobre nuestros intereses y el bien común sobre el exceso de posesiones.

Dentro de este marco conceptual, los propósitos de vuestro Seminario ad-
quieren un nuevo relieve, porque tienen que ver con una de las áreas más sensi-

8



Abraham Horwitz 9

bles del medio social y uno de los mecanismos más esenciales para prevenir y
curar enfermedades, prolongar la vida y hacer posible la felicidad. Si además
de este hecho primordial agregamos que la industria latinoamericana produce
anualmente a precio de manufactura más de 1,200 millones de dólares, com-
prenderemos mejor aún el significado ético, biológico y ecológico de vuestro
cometido.

De las encuestas realizadas por nuestra Organización se desprende que, en
general, los sistemas para determinar la calidad de medicamentos no tienen,
en la mayoría de los países, el grado de desarrollo tecnológico que requiere la
producción nacional y la de importación. Hay escasez de recursos humanos-
los que deben estar en continua renovación por lo intenso de la investigación
que promueve la misma industria-de equipos, materiales y elementos y aun
de facilidades físicas. La legislación no siempre está al día ni contiene las
normas de educación que hacen al consumidor tan responsable como activo.
Tengamos presente que una alta proporción de los accidentes de los niños se
debe a la ingestión excesiva de medicamentos o de productos tóxicos de uso
doméstico que los padres dejan a su alcance.

Cabe agregar que el control es terminal, es decir, cuando el preparado o bien
está en el comercio o por enviarse al mismo. En otras palabras, sólo por ex-
cepción se analizan las fases intermediarias para garantizar el resultado final.
Más aún, 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 inicia-
tiva del Gobierno de la Argentina de destinar el 0.75%o de la venta de todas las
especialidades farmacéuticas al Departamento de Control de Calidad. Los
Cuerpos Directivos de nuestra Organización han recomendado que un meca-
nismo similar se adapte a las circunstancias de cada país.

En la búsqueda de un medicamento hay una serie de etapas cuyo simple
enunciado revela lo complejo del proceso de producción. Se inicia con la in-
vestigación química, cuyo objeto es extraer sustancias de la naturaleza, anali-
zarlas y, si procede, sintetizarlas. A ella le sigue la de carácter biológico que
comprende ensayos-sea en el laboratorio o en animales de experimentación-
sobre la actividad, vale decir, la farmacología, los efectos nocivos-lo que equi-
vale a la toxicología-y las consecuencias en la descendencia, es decir estudios
genéticos. Si no se comprueban acciones deletéreas, hay que darle al preparado
el mejor vehículo para transformarlo en un medicamento eficaz, estable y bien
tolerado, lo que en conjunto constituye la investigación galénica. Se llega a la
fase final que es la clínica, cuyo propósito es probar la actividad terapéutica
en los enfermos que lo aceptan. Por último, cabe mencionar la fabricación
industrial o, como bien se ha dicho, "el salto del miligramo a la tonelada". Por
sobre todo queremos destacar, una vez más, la acción preventiva o curativa que
prolonga la vida y fomenta el bienestar y la felicidad. Sea que la elaboración
de sustancias medicamentosas corresponda al Gobierno o a la industria, el
control con miras a garantizar que son seguras, puras y eficaces, tiene que
cumplirse en todo su rigor científico, técnico y moral.

El enorme progreso de los últimos 30 años en la identificación y en la prepara-
ción de fármacos y drogas se debe, en gran medida, a la industria. Mientras las
universidades de los países tecnológicamente avanzados, así como el Gobierno,
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se han concentrado en el conocimiento de las funciones básicas, en estado
normal y patológico-y el ejemplo más conspicuo es la biología molecular-la
empresa y el sector privado han dedicado su esfuerzo mayor a la terapéutica y
a la producción. Estamos convencidos de que la industria sana, la que está
genuinamente interesada en el bienestar social como preludio y consecuencia
última del desarrollo, prefiere que los Gobiernos cuenten con instituciones efi-
cientes y bien dotadas para controlar la calidad de los medicamentos, tanto en
lo que se refiere a su composición como a sus efectos farmacológicos. Al disponer
de sus propios laboratorios, coopera en la aplicación de las leyes vigentes.

Este es el espíritu que ha inspirado a la Asamblea Mundial de la Salud y a
los Cuerpos Directivos de la Organización Panamericana de la Salud, al incor-
porar a su política la asesoría a los Gobiernos en este delicado campo que
influye en gran parte de sus actividades. Las normas recomendadas para la
fabricación y la inspección de la calidad de los medicamentos,' el sistema pro-
puesto para la certificación de la calidad de los productos farmacéuticos objeto
de comercio internacional,2 el estímulo para la organización de laboratorios de
control de calidad que sirvan a uno o más países, y el 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, el reflejo de este movimiento que se está gestando para
motivar al consumidor a salir de su pasividad y reclamar el derecho que le
asiste de adquirir lo que se le asegura se le vende.

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

1 Resolución WHA22.50. Act. of Org. mund Salud 176 (1969), 24-25.
2 Ibid., págs. 104-105.
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Con el patrocinio de la Organización Panamericana de la Salud y la cola-
boración del Gobierno de la República de Venezuela, se celebró en Maracay,
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 países de la Región.

Después de considerar los documentos pertinentes de la Organización Mun-
dial de la Salud y de la Organización Panamericana de la Salud, incluso un
informe sobre la situación actual del control de drogas en los países del Con-
tinente, y habiendo obtenido asesoramiento y 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 países:

RECOMENDACIONES

1. Que los Gobiernos de la Región concedan la mayor prioridad, dentro de
la planificación de los servicios de salud pública, a la solución del problema del
control de la calidad de drogas y productos farmacéuticos, incluyendo el finan-
ciamiento adecuado para obtener los recursos físicos y la contratación de
personal técnico idóneo.

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

2. Que las autoridades de salud de cada País Miembro formulen un programa
juicioso para el control de la calidad de los medicamentos. Este programa in-
cluirá los índices de evaluación pertinentes, con el objeto de disponer periódica-
mente de información suficiente que permita estimar la eficacia de dicho control.

3. Que cada País Miembro debe poseer su propio organismo de control de
medicamentos estructurado en un cuerpo único y bajo una sola dirección en el
Ministerio de Salud o participar en un sistema regional de control. El organismo
nacional de control de medicamentos tendrá las siguientes funciones:

a) Evaluar y registrar los medicamentos sin demoras innecesarias,
y controlar el material de rotulación y promoción.

b) Recolectar muestras de medicamentos en todas las etapas de la
producción y la distribución, y realizar su análisis.

c) Inspeccionar la producción y distribución de medicamentos.
d) Aplicar y hacer cumplir las disposiciones legales del control de

medicamentos.
e) Promover trabajos de investigación relacionados con sus funciones

y publicación de los resultados.

4. Que el organismo nacional de control debe contar con expertos especiali-
zados en las ciencias de la salud, procedimientos de fabricación de drogas y
control de la calidad farmacéutica, tales como médicos, farmacólogos, far-
macéuticos, químicos y microbiólogos.

13
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Que el personal científico y el administrativo de alto nivel debe poseer una
óptima educación universitaria y, además, adiestramiento especializado en los
procedimientos de control de medicamentos obtenido en instituciones adecuadas.
Es conveniente que se establezca una carrera que atraiga y retenga al personal
proporcionándole 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 Región y becas otorgadas
por la Organización Panamericana de la Salud para el adiestramiento en cual-
quier país.

Que en estos momentos, debe prestarse especial consideración a la forma-
ción, en mayor número, de farmacólogos clínicos.

Que los expertos en terapéutica medicamentosa del organismo nacional de
control deben mantener una cooperación estrecha con departamentos clínicos
de hospitales.

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

5. Que, para una efectiva ejecución de su trabajo, el organismo nacional de
control debe tener laboratorios adecuados, particularmente para el control de
la calidad de los productos farmacéuticos y biológicos, como también para la
realización de estudios farmacológicos y toxicológicos.

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

7. Que se establezcan requerimientos legales especiales para la licencia,
certificación y control de los productos biológicos y que la unidad encargada
del control de estos forme parte del organismo nacional de control. Para la
organización de esta unidad y el adecuado adiestramiento de especialistas en
la materia, deberán tenerse en cuenta las recomendaciones formuladas por el
Comité de Expertos de la Organización Mundial de la Salud en Patrones Bioló-
gicos (220 informe).'

8. Que se exija el registro de todos los medicamentos terminados y que las
disposiciones básicas para el registro sean uniformes en cada País Miembro
y se ajusten a los detalles enunciados en el Anexo 1. Se podrá exceptuar el
registro en el caso de la importación de medicamentos requeridos para un trata-
miento de emergencia.

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

9. Que de acuerdo a los términos de las Resoluciones WHA16.36 2 y
WHA23.483 de la Asamblea Mundial de la Salud, el organismo nacional de
control informe a la Organización Mundial de la Salud de la adopción de

1 Org. mund Salud Ser. Inf. técn. 444 (1970).
2 Act. of Org. mund Salud 127 (1963), 18.
3Act. of Org. mund Salud 184 (1970), 25.
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cualquier medida limitativa o prohibitiva del empleo de una droga o del rechazo
del registro de un medicamento en razón de su ineficacia o efectos adversos
serios.

10. Que la Organización Panamericana de la Salud continúe e incremente
su colaboración con los Paises Miembros en la realización de los siguientes
objetivos:

a) La preparación de modelos de legislación y reglamentación y otras
disposiciones legales que permitan uniformar los métodos de
trabajo.

b) La ágil difusión de información pertinente a todos los niveles de
los organismos oficiales de control de medicamentos, designados por
las autoridades de salud.

c) La realización de estudios que soliciten los Países Miembros sobre
el financiamiento de sus programas de control de medicamentos y
la estructura de los organismos de control.

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

e) La realización periódica de seminarios como el presente.

11. Que la Organización Panamericana de la Salud gestione la pronta mate-
rialización del proyecto de creación del instituto regional de medicamentos en
vista de la urgencia que tienen los países de disponer de un centro con las fun-
ciones especificadas en la Recomendación 5 (Capítulo XIV) del Informe Final
de la Reunión 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
Organización Panamericana de la Salud en el asesoramiento que proporciona a
los distintos países acerca de la solución de los problemas derivados del control
de medicamentos, la organización de sus servicios específicos, el adiestramiento
de personal, así como la distribución de información y asistencia técnica.

VOTO DE GRACIAS

Los participantes desean expresar su agradecimiento:

Al Dr. J. J. Mayz Lyon, Ministro de Sanidad y Asistencia Social de la
República de Venezuela, por la cordial acogida a todos los participantes;

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

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

A los consultores por su valiosa y efectiva colaboración, y
Al personal de Secretaría y funcionarios administrativos que colaboraron tan

ardua y tesoneramente en la realización de las tareas del Seminario.
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Anexo 1

REQUERIMIENTOS BASICOS RELATIVOS A LA SOLICITUD
DE REGISTRO DE UN MEDICAMENTO

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

2. Si el solicitante se encuentra en el extranjero, el nombre y domicilio de un residente
local, autorizado para representarlo legalmente, y copia autenticada del poder notarial
por el cual se le otorga la representación.

3. Nombre bajo el cual se venderá el producto.
4. Finalidad específica a la que se destinará el producto.
5, Indicación de la forma farmacéutica y de la composición del producto, incluyendo

nombre y cantidad de cada ingrediente, activo o no, presente en cada unidad de dosis.
Cuando los hubiere, se utilizarán los nombres comunes internacionales recomendados
por la Organización Mundial de la Salud.

6. Una fórmula de lote representativa de la que se utilizará en la manufactura, que
incluirá nombre y cantidad de todas las sustancias que se emplearán para fabricar el
lote, aparezcan o no en el producto terminado.

7. Una descripción completa del método de manufactura y empaque que será utilizado
para producir el lote.

8. Una descripción completa, con referencias bibliográficas, de los métodos que se
utilizarán en el control de materias primas, en lo que respecta a identidad, pureza y
potencia, con indicación de los límites de aceptabilidad.

9. Una descripción completa, con referencias bibliográficas, de los procedimientos de
control utilizados durante el proceso de manufactura y empaque y métodos de control
para el producto terminado, con indicación de los liímites de aceptabilidad.

10. Datos correspondientes a los estudios de estabilidad del producto en el envase de
expendio. Si los datos no demuestran una estabilidad prolongada, el solicitante deberá
proponer un período de expiración para determinar la fecha de vencimiento de cada
lote que deberá constar en los rótulos, juntamente con las condiciones necesarias de
conservacion.

11. Una declaración de que el producto será manufacturado y empaquetado de con-
formidad con las normas de manufactura y de control de calidad recomendadas por la
Organización Mundial de la Salud en la Resolución WHA22.50 de la 22a Asamblea Mun-
dial de la Salud.4

12. Información adecuada que demuestre que el producto es eficaz e inocuo para los
fines a que se destina cuando se utiliza en la forma recomendada. La documentación
debe incluir una descripción completa y una evaluación de los estudios preclínicos y
clínicos realizados sobre el producto.

13. Si el producto terminado se va a importar, deberá presentarse un certificado
debidamente autenticado de las autoridades de salud del país de origen, en el que se
indicará si el producto está autorizado para la venta en el mismo. Se acompañarán los
rótulos y prospectos, etc., utilizados para el producto en ese país.

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

4 Act. of. Org. mund Salud 176 (1969), 24.
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14. Muestras de los rótulos de los envases, sobre-envases y de los folletos u otra
literatura que acompañen al producto. El prospecto debe incluir datos informativos
completos respecto al uso del producto, tales como indicaciones sobre su uso, informa-
ción sobre dosificación y precauciones necesarias, advertencias, efectos colaterales y con-
traindicaciones, etc.

15. Muestras de los anuncios publicitarios propuestos.
16. Muestras del producto en cantidad suficiente y, siempre que la autoridad de salud

lo considere necesario, muestras de las materias primas y de las sustancias de referencia
de acuerdo con el método de control propuesto.

Anexo 2

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

(Buenos Aires, Argentina, octubre de 1968)

5. Recomiendan que el Director de la Oficina Sanitaria Panamericana continúe sus
gestiones para mejorar el control de la calidad de medicamentos en las Américas y, en
particular, los planes para crear un instituto regional de medicamentos en el Uruguay
que preste asistencia a todos los países:

a) Facilitando adiestramiento superior a técnicos en análisis de medicamentos;
b) Facilitando adiestramiento técnico a inspectores y especialistas en los

aspectos administrativos de la legislación de productos farmacéuticos;
c) Proporcionando a los organismos gubernamentales información 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 países a seleccionar el material óptimo para el ensayo de
medicamentos; y

f) Sirviendo como laboratorio de referencia para la provisión y estableci-
miento de sustancias patrones y para la realización de análisis especiales.

5 Documento Oficial de la OPS 89 (1969), 54.
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LA SITUACION ACTUAL DEL CONTROL DE MEDICAMENTOS
EN LOS PAISES DE LA REGION

SR. MORRIS L. YAKOWITZ *

En julio de 1970, la Organización
Panamericana de la Salud envió un cues-
tionario a todos los países de la Región
solicitando información sobre la situación
del control de medicamentos en cada uno de
ellos. De acuerdo con las respuestas recibi-
das, y la información ya disponible, la OPS
preparó y publicó una compilación que
describe brevemente los procedimientos de
control que emplea cada país, y que incluye
un cuadro con datos en forma de resumen
sobre la magnitud del problema y los fon-
dos que se destinan a ese control en los
diversos países. Esta compilación fue dis-
tribuida a los participantes con antelación
al Seminario.'

Con los datos disponibles convendría
formular algunas observaciones.

Los establecimientos de fabricación de
medicamentos de cierta importancia en los
22 países latinoamericanos y del Caribe
incluidos en la encuesta, ascienden aproxi-
madamente a 2,000. Su producción anual
se calcula en 1,234 millones de dólares a
nivel de precio de fábrica.

El volumen de medicamentos importa-
dos por los países latinoamericanos y el
Caribe excede en $116,000,000 al año de la
cantidad exportada, lo que eleva el volumen
de medicamentos consumidos en esos países
a $1,350 millones anualmente al precio del

* Asesor Regional en Control de Medicamentos,
Organización Panamericana de la Salud, Washing-
ton, D.C.

Véase el Apéndice 1 de este volumen, págs.
151-158.

fabricante o del importador. El costo al
precio de venta al detalle es mayor debido
al factor que suele denominarse "margen de
utilidad". Según los cálculos de este factor
en los distintos países, se estima que el costo
al por menor de los medicamentos emplea-
dos en América Latina y el Caribe para el
consumidor se eleva aproximadamente a
$1,950 millones al año.

A juzgar por esas cifras, es evidente que
la industria farmacéutica de los países la-
tinoamericanos y del Caribe, además de las
considerables repercusiones económicas que
tiene, reviste una enorme importancia desde
el punto de vista de la salud, ya que pro-
porciona los artículos que se necesitan para
prevenir y tratar las enfermedades.

Si se suman los egresos gubernamentales
para el control de medicamentos en los
22 países latinoamericanos y del Caribe se
obtendrá una cifra de EUA$3,371,500, que
representa un promedio de $1.7 por $1,000
de medicamentos consumidos.

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

El registro de medicamentos se exige en
20 de los países, pero sólo en 12 de ellos
existe una junta de evaluación médica en-
cargada de examinar las solicitudes de
registro.

El período de validez del registro de un
medicamento aprobado varía considerable-
mente según los países. Así, en tres de estos
el período es de un año, en dos dura tres, en
cuatro se prolonga hasta cinco años y en
uno hasta siete, mientras que en otros tres
se ha fijado un plazo de 10 años. En un
país, el período de validez del registro de
un medicamento que sea una especialidad
farmacéutica es de 15 años, pero cuando se
trata de una "droga genérica", el plazo es
de cinco años. En otro país, el período de
validez para un medicamento de fabricación
nacional es de 10 años y para un producto
importado se limita a cinco. En cinco
países, el registro tiene una validez inde-
finida.

La utilización de las instalaciones dis-
ponibles para el ensayo de medicamentos
también varía de uno a otro país. Más de
la mitad pone especial empeño en el
ensayo de muestras presentadas por las em-
presas farmacéuticas para su registro, y
sólo ocho analizan una cantidad significa-
tiva de muestras procedentes de las existen-
cias de los distintos canales de distribución.

Un país dedica gran parte de sus activi-
dades de ensayo de medicamentos al aná-
lisis de muestras obtenidas de cada lote de
productos denominados "biológicos" o "bio-
químicos".

En tres países latinoamericanos, las acti-
vidades de control de medicamentos están
a cargo de sociedades profesionales de

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

En casi todos los países latinoamericanos
y del Caribe, la unidad encargada de
inspeccionar a los fabricantes de medica-
mentos y de recoger muestras es indepen-
diente delservicio de ensayos de laboratorio.

En junio de 1968 la OPS procedió a una
encuesta similar sobre la situación del con-
trol de medicamentos en los países y se
informó de los resultados obtenidos a la
Reunión Especial de Ministros de Salud de
las Américas (Buenos Aires, Argentina,
1968). En el informe presentado en esa
reunión bajo el epígrafe "Aspectos que
plantean problemas", figuran las observa-
ciones siguientes:

1. Los países de América Latina invierten
únicamente EUA$3,221,000 al año en la inspec-
ción de sus 2,200 industrias de medicamentos y
en el ensayo de productos farmacéuticos que,
por un valor de EUA$1,492 millones, consumen
anualmente sus habitantes. Esta cantidad que
se invierte en el control de medicamentos es
insuficiente, lo que da origen a una situación
tan desfavorable como la siguiente:

a) Falta de equipo moderno de ensayo de
medicamentos.

b) Falta de especialistas para cada clase de
ensayo de medicamentos.

c) Empleo a tiempo parcial, lo cual limita
considerablemente la eficacia del personal.

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

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

2. En varios países, a pesar de los esfuerzos
de las autoridades, se observan deficiencias en la
organización interna y funcionamiento de los
laboratorios. En cada caso se debiera llevar a
cabo un análisis detenido de la situación, incluso
un estudio de factores tales como el grado de
adiestramiento del personal técnico y la natu-
raleza del equipo disponible para el ensayo de
medicamentos. Si bien el adiestramiento básico
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de los analistas es satisfactorio, muchos de ellos
no han recibido adiestramiento analítico, su-
perior y especializado, que es imprescindible
para analizar los complejos y nuevos medica-
mentos actuales.

3. En todos los países latinoamericanos, me-
nos en dos, la unidad encargada de inspec-
cionar las fábricas de medicamentos y de reunir
muestras de los mismos es independiente del
servicio de laboratorio en que se efectúan 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 otras ocasiones se
acumula en el laboratorio una gran cantidad de
muestras para su análisis.

A menudo, la unidad que se ocupa del ensayo
de medicamentos no recibe de la unidad de
inspección los datos debidos acerca del fabri-
cante y del motivo para recoger la muestra en
cuestión; por consiguiente, la unidad de ensayo
se halla en desventaja en cuanto a decidir el
alcance del análisis 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 los puntos de distribución,
tales como muestras procedentes de empresas al
por mayor, hospitales, farmacias y otros distri-
buidores cercanos al lugar de consumo. Con ello
se conseguirían datos más significativos acerca
de la calidad de los medicamentos administrados
a los pacientes.

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

Al comparar los resultados de la encuesta

de 1970 con la situación existente en 1968 se

llega a la conclusión de que el único cambio

significativo registrado en esos dos años es

la mayor magnitud del problema del con-

trol de medicamentos, determinada por el

volumen de drogas consumidas en la Re-

gión.



PROBLEMAS ACTUALES DEL CONTROL DE
LOS MEDICAMENTOS

DR. MARCELO J. VERNENGO *

Consideraciones generales

El incesante impulso de las investigacio-
nes destinadas a la búsqueda de nuevos
medicamentos o al perfeccionamiento de los
existentes ha producido la aparición de
fármacos que se utilizan masivamente en la
terapéutica moderna, fenómeno que carac-
teriza a nuestro siglo. Por tratarse de un
problema de enorme trascendencia social,
ha preocupado a los organismos de salud
públicos, y como consecuencia lógica se ha
empezado a organizar en la mayoría de los
países una fiscalización sistemática que
debe basarse en las nuevas características
y propiedades que se asignan al medica-
mento moderno. Resultado de una produc-
ción industrial en serie de características
complejas y especiales, el medicamento mo-
derno debe satisfacer nuevos requisitos refe-
rentes a su eficacia específica, inocuidad
comprobada y calidad farmacéutica.

En el Informe Final de la Reunión Espe-
cial de Ministros de Salud (Buenos Aires,
Argentina, 14-18 de octubre de 1968), se
indicó que: "Para que sea eficaz el control
de la calidad de medicamentos, se necesita
que cada país tenga una ley moderna de
medicamentos, que exista un organismo gu-
bernamental bien coordinado y con inspec-
tores, expertos en análisis y funcionarios
administrativos bien adiestrados, además
de fondos suficientes para que dicho orga-

*Director, Instituto Nacional de Farmacología
y Bromatología, Buenos Aires, Argentina.

nismo pueda llevar a cabo actividades de
alto nivel en materia de control de medica-
mentos".'

En este Seminario, varios de los oradores
se referirán a estos temas. Mi presentación
tratará brevemente de algunos problemas
técnicos del contralor de la calidad de los
medicamentos.

En los últimos años se ha desarrollado
en el control de los fármacos una tendencia
dirigida a una mayor precisión en las deter-
minaciones que permiten constatar la efica-
cia del medicamento de acuerdo con el
propósito para el cual fue diseñado. El
desarrollo de la ciencia que ha dado en
denominarse biofarmacia ha producido un
debate renovado sobre lo que debe consi-
derarse control de la calidad, por lo que en
esta presentación se adoptará el criterio
más amplio con respecto a los requisitos que
deben cumplir los medicamentos que llegan
al mercado.

El medicamento moderno, biológicamente
activo y terapéuticamente eficaz, ha incre-
mentado, paradójicamente, los problemas de
su uso y por eso el estudio y la evaluación
de su eficacia e inocuidad deben realizarse
paralelamente. Por esta razón, en la proble-
mática moderna del contralor de calidad
deben considerarse, entre otros, los concep-
tos modernos de potencia y uniformidad de
dosis, especificidad y eficacia, inocuidad,
estabilidad, identidad y pureza, etc. Como

1 Documento Oficial de la 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
cumplimiento de las condiciones de autori-
zación y el registro del medicamento; asi-
mismo han crecido, en grado sumo, las
obligaciones de las autoridades de salud y
de los organismos encargados de realizar el
control oficial de su calidad.

"El medicamento moderno se ha con-
vertido hasta tal punto en un objeto cos-
mopolita que en la legislación sobre
medicamentos queda poco lugar para va-
riantes típicas con tonalidades nacio-
nales" (1). Por lo tanto, en el campo de
las nuevas tendencias se percibe un desa-
rrollo progresivo hacia la internacionaliza-
ción de conceptos y normas, como los que
se incluyen en las numerosas recomenda-
ciones e informes técnicos de la Organiza-
ción Mundial de la Salud. En la actualidad,
se puede observar como, una vez que se
inician o intensifican las actividades de
control, se presentan inevitablemente en
todas partes los mismos problemas técnicos
de carácter general.

En la mayoría de los paises, para regis-
trar y autorizar un medicamento, es necesa-
rio que antes sea evaluado apropiadamente.
Debe comprobarse y demostrarse su valor
y eficacia específica para un propósito
determinado, considerado en forma relativa
en lo que concierne a sus características
tóxicas. Además, el productor debe satis-
facer ciertos requisitos en lo que se refiere a
la disponibilidad de un establecimiento para
fabricar los medicamentos que permita
utilizar los procedimientos adecuados de
elaboración y control.

Por consiguiente, el organismo de salud
debe evaluar la presentación del nuevo
medicamento, el cual debe responder al
conocimiento de las propiedades físicas y
químicas del principio activo y de los demás

componentes que integran la formulación.
El comportamiento biológico y terapéutico
del preparado farmacéutico está estrecha-
mente vinculado al desarrollo de su formu-
lación que, a su vez, determina los métodos
de su control. No puede ignorarse que el
diseño de un nuevo medicamento debe reali-
zarse como una tarea colaborativa y cientí-
fica del más alto nivel. Es preciso que
la descripción de las propiedades de los
componentes esté al alcance del organismo
de control, que asimismo debe conocer el
método completo de contralor y valoración
propuesto y oportunamente utilizado por el
productor a fin de comprobar que se han
seguido las especificaciones y patrones de-
clarados.

Los distintos tipos de control que se
realizan sobre la materia prima destinada
a la producción de medicamentos y sobre
el medicamento terminado no permiten que
se conozca totalmente su calidad. Muchas
veces se ha dicho que esta debe incorporarse
como parte del proceso de producción. Por
consiguiente, el organismo de control oficial
debe realizar inspecciones y visitas técnicas
para comprobar si los procedimientos de
fabricación se ajustan a las exigencias
legales y a normas técnicas apropiadas
como, por ejemplo, las recomendadas por
la OMS.2

Problemas técnicos especiales

En cuanto al método de valoración del
contenido o título de un principio activo
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 límites de ese
contenido y en ellas se basan las decisiones

2 Comité de Expertos de la OMS en Especifica-
ciones para las Preparaciones Farmacéuticas. Org.
mund Salud Ser. Inf. técn. 418 (1969).
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del organismo de control cada vez que el tipo y nivel probable de impurezas
realiza una comprobación de la calidad de resultantes del método de obtención y
los productos que salen al mercado. síntesis de los distintos componentes de la

En primer lugar, en la evaluación del formulación y de las sustancias utilizadas
método presentado para el registro del o que puedan formarse durante el proceso
medicamento debe tenerse presente que los de fabricación farmacéutica, con objeto de
estudios de eficacia e inocuidad de una pre- decidir sobre la validez o utilidad de los
paración farmacéutica y, por consiguiente, métodos de control y valoración, como
de su utilidad terapéutica se realizan cuando se presenta cloroacetanilida que es
basándose en el contenido o título del prin- más tóxica, en formulaciones de fenacetina.
cipio activo, y que el médico se funda en Otro ejemplo reciente ilustra también este
esto para su utilización. En consecuencia, punto. El inesperado hallazgo de efedrina
la aceptación o no de ciertos límites o la como adulterante de jarabes de ipecacuana
fijación de normas sobre contenidos mini- provocó, por una parte, el desarrollo de un
mos o máximos debe hacerse no sólo a base nuevo método de análisis de los alcaloides
de razones de orden analítico o tecnológico, activos y, por otra, permitió plantear la
sino teniendo en cuenta la relación que necesidad de revisar los patrones y especifi-
guarda una dosis ineficaz y la que es tera- caciones de los compendios poniendo en tela
péuticamente útil y de esta con una dosis de juicio su validez y especificidad en virtud
francamente tóxica. Por esa razón no se de que no todos los casos se ajustan a los
puede exigir lo mismo cuando el medica- avances científicos más recientes (2). Sin
mento es relativamente inocuo como el embargo, es preciso reconocer que no siem-
ácido ascórbico o la aspirina, que si fuera pre es posible desarrollar con anticipación
para L-DOPA o el clorhidrato de keta- ensayos de detección de todas las impure-
mina, medicamentos de reciente introduc- zas que pueden incorporarse por accidente
ción para los cuales los márgenes de seguri- o como adulterantes intencionales. No
dad son menores, de modo que su acción obstante, la información que proporciona el
terapéutica puede quedar comprometida productor sobre las probables impurezas en
debido a la aparición de fenómenos ad- el momento de solicitar el registro del medi-
versos y tóxicos e incluso mortales. camento puede ser importante para resolver

En estos casos, las propiedades farmaco- numerosos problemas analíticos. Casos
lógicas y toxicológicas de las drogas im- como el mencionado deben estimular en los
ponen una precisión en la valoración y en la laboratorios de organismos de control el
dosis y, por tanto, en los límites aceptables desarrollo de técnicas y métodos que,
del principio activo. En numerosas ocasio- teniendo en cuenta la existencia de instru-
nes se debe alcanzar un compromiso entre mentos de análisis nuevos de alta precisión
las exigencias posológicas y las propias del técnica, puedan mejorar notablemente los
método de valoración como en el caso de las métodos oficiales incorporados a los com-
valoraciones biológicas. Estas considera- pendios o los que se utilizan en las tareas
ciones obligan a la autoridad de control a diarias de control de la industria y de los
estudiar una diversidad de problemas que laboratorios oficiales.
incluyen la revisión de normas incluidas Mediante un sistema apropiado de finan-
aún en textos de farmacopeas. ciamiento, el laboratorio de control podrá

En segundo término, es necesario conocer obtener un equipo eficaz acorde con los
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antedichos avances en las técnicas del aná-
lisis farmacéutico. El perfeccionamiento de
los métodos de síntesis de medicamentos y
de los de detección y valoración analítica
justifican que no se tenga en cuenta el costo
de los instrumentos, pero es indudable que
deberá desarrollarse, siempre que sea posi-
ble, una metodología simple que permita el
continuo mejoramiento de las especifica-
ciones, de los criterios de pureza y de los
métodos de valoración.

En los últimos años ha surgido un pro-
blema en el control de calidad de los medi-
camentos y es el de la uniformidad en la
dosis por unidad farmacéutica. La varia-
bilidad del título adquiere una importancia
particular, porque la prescripción del
médico se basa en el concepto de que cada
unidad farmacéutica (comprimido, cápsula,
supositorio o ampolla, etc.) posee una can-
tidad determinada y fija de principio ac-
tivo. Debe recordarse que el medicamento
moderno es eficaz, a menudo demasiado
eficaz, en las dosis que se prescriben 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 y la precisión cada vez
mayor de los métodos analíticos modernos,
permite, en principio, determinar el con-
tenido en cada una de las unidades del pro-
ducto farmacéutico. La literatura publicada
sobre este asunto se refiere casi exclusiva-
mente a los productos administrados por
vía oral en su forma sólida. 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 la uni-
formidad plantea problemas tecnológicos de
cierta envergadura. No se refiere exclusiva-
mente a la uniformidad del contenido den-
tro de un lote determinado de fabricación,

sino también a la uniformidad del contenido
de principio activo para un mismo medica-
mento en distintos lotes de fabricación.
Este es un problema no sólo de orden tec-
nológico y reglamentario para el organismo
de control, sino que además tiene reper-
cusiones de orden terapéutico puesto que
introduce una variable más que debe consi-
derarse específicamente en el tratamiento
crónico y continuo de algunas enferme-
dades como la diabetes.

Sin embargo, algunos especialistas en el
control de la calidad han considerado que
este tema todavía tiene un interés pura-
mente especulativo, ya que la variabilidad
es mayor en el comportamiento terapéutico
de un fármaco para una serie de pacientes
determinados, y depende de numerosos fac-
tores todavía incontrolables como son los
puramente genéticos. He aquí otro aspecto
nuevo del control de los medicamentos que
obliga a una mayor vinculación entre el
técnico del laboratorio de control farmacéu-
tico, el farmacólogo y el investigador clínico.

Uno de los aspectos más importantes y
al que debe prestarse atención especial es
comprobar que el producto farmacéutico
posea y mantenga sus características de
calidad farmacéutica, eficacia terapéutica
e inocuidad durante un tiempo prudencial
determinado o establecido de manera cierta
por métodos experimentales.

Una droga tan conocida y estudiada
como la aspirina se descompone fácilmente
por hidrólisis, planteando serios problemas
de formulación. Es frecuente encontrar que
se proponen formulaciones que, por las
características químicas y físicas de sus
componentes, no pueden asegurar su esta-
bilidad en razón de incompatibilidad de
orden farmacéutico o químico. Aunque
desde hace tiempo se sabe que el ácido
ascórbico, la vitamina B12 y el ión ferroso
son mutuamente incompatibles, todavía se
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pueden encontrar en el mercado medica-
mentos que poseen esa combinación.

La estabilidad de un medicamento debe
ser tal que en el momento de su distribución
y uso, posea todas las características y
cualidades establecidas y comprobadas en
el momento de su producción y elaboración.
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
comercialización y distribución de los medi-
camentos. Además, los datos de estabilidad
deben referirse a todas las características y
especificaciones de calidad del producto.
Por ejemplo, un comprimido que dé un
tiempo de desintegración mayor después de
transcurridos unos meses no puede consi-
derarse como aceptable aunque su compor-
tamiento sea adecuado en otros ensayos
físicos y en las determinaciones del con-
tenido del principio activo. Es también
conveniente examinar e investigar los pro-
bables productos de degradación, como en
el caso 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
analítico (3). En casi todas las valoracio-
nes comunes de nicotinamida el ácido
nicotínico se comporta de manera muy
semejante a su amida y, en consecuencia,
son ineficaces para detectar una probable
hidrólisis (4).

Se presentan casos en que son probables
dos caminos distintos de descomposición
como ocurre en el caso del ácido ascórbico
y de algunos corticoesteroides (5). En cier-
tas condiciones, las soluciones de isopro-
terenol sufren un proceso degradativo
disminuyendo por tanto su eficacia tera-
péutica (6).

Asimismo, se han atribuido disfunciones
renales a los productos de degradación y

transformación de la tetraciclina, que se
forman especialmente en condiciones de de-
pósito inadecuadas, aunque también se for-
man bajo ciertas condiciones de formulación
(7). Un medicamento tan conocido como
el PAS (ácido para-aminosalicílico) pro-
duce por descomposición en solución
m-aminofenol que es más tóxico (5).

La evaluación de la eficacia terapéutica
de una formulación farmacéutica nueva
presentada para su estudio y autorización
y registro por el organismo de salud com-
petente plantea problemas de difícil solu-
ción. Este tema ha sido muy discutido en
numerosas reuniones de distinto nivel, en
diferentes informes de la OMS, y en con-
ferencias de sociedades internacionales,
como la celebrada por el Consejo de Orga-
nizaciones Internacionales de las Ciencias
Médicas (Ginebra, 1968), donde se planteó
la relación de responsabilidades de los in-
vestigadores clínicos, de los laboratorios
productores y de las autoridades de salud.

Entre otras razones, la escasez de farma-
cólogos clínicos aconseja que los organismos
de control utilicen los servicios de investi-
gadores destacados que no forman parte de
su personal técnico, con objeto de obtener
asesoramiento en la evaluación de la efica-
cia e inocuidad de los medicamentos.

Mientras tanto, y quizá debido a las dis-
cusiones sobre equivalencia terapéutica de
medicamentos análogos o similares, ha
surgido la necesidad de establecer criterios
experimentales sobre la disponibilidad bio-
lógica o fisiológica de un fármaco. Es decir,
es preciso determinar analíticamente la
cantidad de principio activo libre que se
encuentra en circulación y que pueda po-
tencialmente actuar en forma terapéutica.
Esta depende de varios factores, como la
presencia de ciertos excipientes, el grado de
acidez o basicidad de la formulación, el
tipo y forma de la granulación etc., mien-
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tras que la eficacia terapéutica depende de
otros factores que normalmente producen
una gran variabilidad de resultados. Por
ejemplo, la velocidad de metabolización de
la nortriptilina está determinada genética-
mente, habiéndose encontrado diferencias
en la velocidad de acetilación de drogas
como la isoniacida, la sulfadimidina y la
hidralacina (8). Asimismo intervienen fac-
tores ambientales que obstaculizan las
comparaciones y dificultan las evaluacio-
nes. Está claro que variaciones genéticas
de este tipo podrán explicarse por diferen-
cias en el comportamiento de las enzimas
metabolizadoras de drogas, pero induda-
blemente plantean un problema de primer
orden en la evaluación de la eficacia tera-
péutica.

Para la disponibilidad biológica es más
probable encontrar criterios experimentales
aunque no existe necesariamente una co-
rrelación directa entre los valores que se
pueden obtener como por ejemplo, de la
concentración en el plasma y su actividad
biológica. Sin embargo, su evaluación se
complica debido a que la mayoría de los
medicamentos tienen acciones múltiples.
Obviamente son necesarios métodos objeti-
vos a fin de medir los efectos de los medi-
camentos porque además las respuestas
placebo en el hombre dificultan aún más las
evaluaciones.

Con toda probabilidad, factores de orden
físico determinan las distintas propiedades
de preparaciones de fenilbutazona y los
distintos niveles sanguíneos de oxitetraci-
clina y de tolbutamida (9). Con el tiempo,
en estos y otros casos deberán encontrarse
procedimientos fisicoquímicos de laborato-
rio que permitan detectar las formas más
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-
troscopía infrarroja la proporción en medi-
camentos, de las dos formas polimorfas en
que pueden prepararse los ésteres del clo-
ranfenicol, que dan distintos niveles san-
guíneos en ratas y hombres (10). Con el
mismo objeto se ha utilizado últimamente
el análisis diferencial térmico (11). El
estado cristalino parece actuar en este caso
como en el de la griseofulvina, predniso-
lona, novobiocina y otras drogas; a pesar
de ser una función importante los compen-
dios oficiales todavía no han suministrado
patrones y especificaciones (12). Análoga-
mente existen diversos métodos para la
determinación de los productos biológica-
mente inactivos que se forman por degrada-
ción de la tetraciclina, en los que ocurren
diferencias estereoquíimicas (7).

Existen, sin embargo, muchas reservas
acerca de la utilidad de los actuales ensayos
in vitro, tales como el de desintegración, que
de paso conviene indicar fue introducido
hace unos 20 años en las farmacopeas, para
predecir resultados in vivo. Estos ensayos
son indicadores útiles para ser usados en el
control de calidad, pero nada más que eso.
En los últimos años se han dedicado grandes
esfuerzos al desarrollo de ensayos de disolu-
ción in vitro como método para predecir la
velocidad de absorción en el hombre, consi-
derando que el proceso de disolución parece
ser una de las más importantes etapas que
limitan la disponibilidad del principio
activo.

Pero acaso ¿no debemos poner en tela de
juicio la capacidad de los estudios en ani-
males para predecir los resultados en el
hombre o incluso el de sujetos voluntarios
para determinar el comportamiento de una
droga en pacientes? Indudablemente esta-
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mos en una etapa de creciente desarrollo
y progreso.

La actividad farmacológica de una sus-
tancia está condicionada por el procedi-
miento mediante el cual se le da forma
farmacéutica. La presentación de un prin-
cipio activo en forma de medicamento fa-
cilita su administración pero al mismo
tiempo puede interferir en la actividad del
mismo. Por ejemplo, el difosfato cálcico
que se utiliza como excipiente en prepara-
dos farmacéuticos disminuye la absorción
de tetraciclina, mientras que en el ácido
cítrico y la glucosamina la aumentan.

De la misma manera tiene importancia
respecto del comportamiento terapéutico la
forma química con que se presenta una
droga activa puesto que puede modificar
apreciablemente su solubilidad, absorción,
eficacia o toxicidad. Son muchos los casos
en que las formulaciones y hasta los datos
de las investigaciones se refieren a una
droga como base o como ácido cuando en
realidad se utiliza una sal o un éster.

Por esta razón, aun cuando se está en la
fase de la investigación clínica de un pro-
ducto farmacéutico, no se debe prescindir
del conocimiento del procedimiento utili-
zado para presentar al principio activo
como medicamento, confiriéndole una acti-
vidad satisfactoria y constante y seguridad
en su empleo.

Por eso la determinación de la disponi-
bilidad fisiológica 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 determinarse en el control integral
de la calidad. Recientemente la Adminis-
tración de Alimentos y Drogas (EUA) dio
a conocer algunas pautas básicas que debe
seguir su personal en relación con este
asunto (13).

En esta comunicación la Oficina de Dro-

gas de la mencionada Administración de
Alimentos y Drogas reconoce que en este
momento no es posible "determinar la dis-
ponibilidad biológica de todo el arsenal
terapéutico", debido a la complejidad del
problema. La demostración de la disponi-
bilidad biológica se ha convertido desde
hace unos tres o cuatro años en un elemento
esencial en la autorización y registro oficial
de un medicamento. Es un elemento más
en el control de los fármacos, que no estaba
incluido entre los conceptos tradicionales
del control de calidad y que se orientaba
primordialmente a determinar las condi-
ciones de fabricación, la detección de de-
fectos de producción y el análisis y dosis
de las materias primas y productos termi-
nados.

Las pautas de la Oficina de Drogas esta-
blecen una línea que delimita claramente
los datos experimentales de disponibilidad
biológica y los resultados producidos en
ensayos clínicos controlados. En los pri-
meros se trata de obtener niveles san-
guíneos o urinarios u otros indicadores
fisiológicos que ofrezcan una guía 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-
dología adecuada para determinar indica-
dores fisiológicos apropiados, la autoridad
de control aceptará los mejores datos que
puedan producirse en experimentos in vitro,
es decir, ensayos de disolución o en menor
grado de desintegración. 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 sólo de' preparaciones similares o
idénticas, sino de nuevas formulaciones de
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principios activos ya conocidos o de nuevas
formas farmacéuticas de estos.

En nuestro Instituto hemos adoptado
una posición similar a la indicada por estas
pautas en relación con las preparaciones
basadas en microgránulos de acción pro-
longada, las que han aumentado última-
mente y para las que existe una cierta
cantidad de literatura con diferentes opi-
niones en cuanto a sus efectos terapéuticos.
La formulación de un medicamento de
acción prolongada es especialmente impor-
tante porque cuando este se administre
puede liberar una cantidad menor que la
necesaria terapéuticamente o una cantidad
mayor, especialmente si el principio activo
es de metabolismo lento y se acumula para
llegar a un nivel sanguíneo inaceptable
desde el punto de vista toxicológico. Con-
juntamente con la industria farmacéutica
estamos comparando el comportamiento
con otras preparaciones farmacéuticas que
tienen los mismos principios activos. Así
también se deberá investigar la relación
con los ensayos físicos y químicos. Es evi-
dente que sería de gran utilidad, por su
mayor sencillez, encontrar ensayos in vitro
que demuestren la disponibilidad fisiológica
de una preparación farmacéutica. Re-
cientemente, se propuso un ensayo de desin-
tegración modificado tendiente a demostrar
la capacidad de los comprimidos y las
cápsulas a disgregarse y desintegrarse de
tal manera que se formen las partículas
originales de la droga (14). El mismo, si
bien no puede considerarse que sustituya a
métodos más ajustados como el de disolu-
ción, puede servir como guía en el desa-
rrollo de formulaciones o aun ser utilizado
como método farmacopeico. Por supuesto,
no es necesario demostrar la disponibilidad
fisiológica de ciertas formas farmacéuticas
como las soluciones utilizadas en prepara-
ciones intravenosas, las tópicas y, en gene-

ral, los medicamentos de acción local por la
propia naturaleza del medicamento y su
objetivo de acción.

Ya que se ha hecho referencia a indica-
dores biológicos de medicamentos, conviene
mencionar otro que reviste especial impor-
tancia desde el punto de vista de la higiene
de la producción y de la calidad farmacéu-
tica. Este es el establecimiento de patrones
adecuados con objeto de establecer la utili-
dad de un proceso de esterilización y del
número de microorganismos para deter-
minar la aceptabilidad de productos no
estériles, especialmente en el caso de utili-
zarse excipientes como el almidón o el talco.

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

Respecto a los datos 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 farmacéutica de medicamentos apro-
bados anteriormente. Estas modificaciones
pueden alterar considerablemente las con-
diciones de inocuidad del medicamento.

Es de prever que, en vista de los recientes
avances metodológicos en la utilización de
drogas marcadas en microscopia electró-
nica, la identificación de metabolitos por
medios químicos, y las determinaciones
bioquímicas de gran sensibilidad, las orga-
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nizaciones estatales de control de medica-
mentos consideren, en un futuro no lejano,
estos estudios como fundamentales en la
evaluación toxicológica. Sin lugar a duda,
estamos en los umbrales de la toxicología
molecular. Los estudios con el animal in-
tacto se complementarán con estudios
histoquímicos, histoinmunológicos, de mi-
croscopia electrónica y cultivo de tejidos,
inducción y activación enzimática y en
última instancia del mecanismo de interac-
ción de un fármaco con la biosíntesis
proteica.

A menudo, en la evaluación de estos datos
es necesario examinar solicitudes que se
refieren a formulaciones en las que hay
posibles incompatibilidades terapéuticas,
como resultado de interacciones entre prin-
cipios activos o con medicamentos utiliza-
dos para un mismo tratamiento. En vista
del aumento del arsenal terapéutico y de la
automedicación, se reconoce que cada día
es más probable que el propio paciente
origine interacciones peligrosas y hasta
mortales. Por lo tanto, en la evaluación de
nuevos medicamentos este problema debe
considerarse con especial precaución.

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

Es necesario establecer o perfeccionar los
sistemas nacionales e internacionales para
coleccionar y suministrar datos sobre la
eficacia y toxicidad de los medicamentos.
En todos los campos científicos se debe
contar con buena información y documen-
tación pero es mucho más importante dis-
poner de ella en los estudios sobre

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

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

Comentarios finales

No he pretendido detallar todos los pro-
blemas que se presentan en estos momentos
en el control de los medicamentos, sino
mencionar sólo algunos de los más recientes
y que se han comenzado a estudiar. Acep-
tando la noción más 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
áreas más interesantes para estudiar el im-
pacto del conocimiento tecnológico sobre el
conjunto del cuadro social de la atención
médica" (12).

Es evidente que, en los últimos años, se
ha añadido una nueva dimensión al com-
plejo problema del diseño, producción y
control de los medicamentos. Es responsa-
bilidad de todos los que estén involucrados
en el control oficial de estos, incrementar
sus esfuerzos para que los productos farma-
céuticos sean eficaces, inocuos y estables.
Deseamos que esos esfuerzos puedan reali-
zarse con la colaboración y cooperación
permanente de una industria farmacéutica
próspera e interesada en el bienestar 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 y Drogas del Canadá, en lo que se
refiere a medicamentos, consiste en proteger
al consumidor contra los peligros y fraudes
de la fabricación, importación, publicidad
y venta de medicamentos.

Esta Ley está complementada por una
serie de disposiciones establecidas por el
Ministerio de Salud y Bienestar Nacional
pero proclamada por decreto especial, es
decir, que cada disposición nueva o revisada
no necesita volver a la aprobación del Par-
lamento. Evidentemente, cualquier nueva
disposición o modificación que se introduzca
tiene que ser examinada por el Ministerio
de Justicia puesto que la Ley de Alimentos
y Drogas forma parte del Código Penal
canadiense, que es de carácter federal, no
provincial. Los exámenes del Ministerio de
Justicia se basan en la Ley, su interpreta-
ción y la medida en que las disposiciones
propuestas se ajustaan a esos criterios. En el
caso de que se impugne cualquier disposi-
ción aprobada y promulgada por decreto
especial, se recurrirá 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 calidad de los medica-
mentos, a saber:

Farmacopea Internacional
Farmacopea Británica
Farmacopea de los Estados Unidos de

América

* Jefe, División de Química Farmacéutica, Direc-
ción General de Alimentos y Drogas, Ministerio de
Salud y Bienestar Nacional, Ottawa, Canadá.

Códex Francés
Formulario Canadiense
Códex Farmacéutico Británico
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-
cientemente estrictas.

Además, existen métodos oficiales para
circunstancias especiales que no figuran en
la Ley y Regulaciones de Alimentos y Dro-
gas, sino que están 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. Resultará
difícil especificar algunas de las normas con
demasiada precisión ya que variarán consi-
derablemente seggún el tipo de medicamento.
No obstante, pueden establecerse normas
generales que sirvan de marco de referencia
para el diálogo subsiguiente entre el fabri-
cante y el organismo que autoriza los
productos.

Muchas normas de los establecimientos
de fabricación y de inspección pueden espe-
cificarse sea cual fuere la clase de medica-
mento. En el Canadá estas normas se
encuentran parcialmente en las disposi-
ciones que forman parte de la Ley y Regu-
laciones de Alimentos y Drogas y en las
Guías, tales como la guía para fabricantes
de medicamentos y la guía para la importa-
ción de medicamentos, instalaciones de
fabricación y controles.
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Las mencionadas definiciones de normas
sobre la acción y calidad de los medica-
mentos sirven de base para la política y
actuación de un servicio de control de
medicamentos. Solamente cuando esas con-
diciones se han determinado se puede espe-
cificar la acción que requiere la vigilancia
y el cumplimiento de las condiciones.

A continuación se examinará la tramita-
ción de una solicitud de registro de un
nuevo medicamento. Se entiende por medi-
camento nuevo (C.08.001) (1):

a) El que contiene o está formado por una
sustancia, ya sea como ingrediente activo o
inactivo, vehículo, revestimiento, excipiente,
menstruo u otro componente, que no ha sido
vendido en forma de medicamento en el Canadá
por un tiempo y en cantidad suficiente para
determinar en el país la inocuidad y eficacia de
esas sustancias para su uso medicinal.

b) Un medicamento constituido por una mez-
cla de dos o más sustancias farmacéuticas, con
otros ingredientes o sin ellos, y que no se ha
vendido en esa forma o en la proporción en que
esas sustancias se mezclan en ese medicamento,
durante un tiempo y en cantidad suficiente para
determinar en el Canadá la inocuidad y eficacia
de dicha mezcla y proporción para uso farmacéu-
tico.

c) Un medicamento, con respecto al cual el
fabricante prescribe, recomienda, propone o pre-
tende un empleo farmacéutico o una condición
de empleo como medicamento, incluida la dosi-
ficación, vía de administración o duración de la
acción y que no ha sido vendido para ese uso o
condición de empleo en el Canadá por un tiempo
y en cantidades suficientes para determinar en
el país la inocuidad y eficacia de dicho empleo o
condición de empleo del producto.

En las secciones C.08.002 y siguientes de
la División 8 de la Ley y Regulaciones de
Alimentos y Drogas, se especifican los re-
quisitos y obligaciones que se requieren
para solicitar la introducción de un nuevo
medicamento. Grupos multidisciplinarios
integrados por médicos, farmacólogos, far-
macéuticos, químicos, etc., examinan esas
solicitudes en un orden de sucesión perfec-
tamente definido y con todo detalle antes

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

No entraremos en detalles sobre estos
requisitos porque en este momento se está
procediendo a una revisión de la mencio-
nada disposición. Se distribuyó reciente-
mente a las partes interesadas un borrador
de las Regulaciones propuestas. Antes de
tomar la decisión final se examinan las
observaciones y la información obtenida al
respecto.

Un comité permanente denominado Co-
mité Asesor del Canadá en Medicamentos,
en el que está representada la industria, las
universidades y las asociaciones médicas,
farmacológicas y farmacéuticas, se reúne
dos veces al afño y formula valiosas obser-
vaciones y advertencias.

En las Regulaciones propuestas figura la
distribución 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 clínicos.
La cuestión de los límites de tiempo para
expedir una notificación de conformidad
(indicando la aceptación de una solicitud),
es de gran interés para las empresas farma-
céuticas.

Se está estudiando una guía para los fa-
bricantes en relación con la preparación de
solicitudes de introducción de nuevos medi-
camentos. La información que se incorpore
en esta deberá permitir una tramitación
mucho más rápida de las solicitudes, que a
menudo se demoran considerablemente por
falta de detalles importantes en la infor-
mación.

Se ofrecen para la venta una serie de
remedios que se administran de acuerdo con
la Ley de medicinas patentadas (Propie-
tary or Patent Medicine Act). Con arreglo
a esta Ley, es necesario un certificado de
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registro para cada producto de venta en el
Canadá antes de la introducción del medica-
mento en el mercado.

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

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

Las normas recomendables para la fa-
bricación de medicamentos, basadas en
principios bien fundados del control de la
calidad de los productos farmacéuticos, son
una de las características más convenientes
de la industria farmacéutica. Estos princi-
pios ya han sido establecidos (2), lo mismo
que las normas al respecto (3).

No cabe duda de la necesidad de disponer
de un sistema de inspección periódica que
garantice el cumplimiento de las normas
recomendadas para la fabricación. En el
Canadá se procede a esa inspección de
manera sistemática, y constituye la base
para calificar a cada uno de los fabricantes.
Esta calificación sirve también para indicar
la conveniencia de nuevas investigaciones
(Inspecciones reglamentarias de las fábri-
cas) para las empresas que revelan un nivel
bajo. Así, se imponen inspecciones repeti-
das cada 6 ó 12 meses. La inspección sirve
también de guía a otros departamentos

gubernamentales para la adquisición de
medicamentos, de acuerdo con un patrón
interdepartaniental de medicamentos (74-
GP-lb).

Se fomentan las discusiones abiertas de
los resultados de la inspección con el per-
sonal de la industria en el momento de la
inspección y en informes oficiales subsi-
guientes. Nunca será excesivo el valor
atribuido a este mecanismo de intercambio
de información. Por esta razón el personal
de inspección debe tener una preparación lo
más amplia posible. Entre las obligaciones
de los inspectores de la Dirección de Ali-
mentos y Drogas del Canadá figura la
asistencia frecuente a cursos de capacita-
ción y de orientación, todo lo cual supone
un contacto con las esferas de investigación
y desarrollo de la química farmacéutica,
farmacología, microbiología, etc.

Esta rigurosa inspección debe comple-
mentarse con una verificación continua de
los productos fabricados, a base de mues-
treo. Se establecen prioridades teniendo en
cuenta la criticidad del medicamento, volu-
men de uso, conocimiento del fabricante,
junto con la metodología analítica ade-
cuada. El orden de prioridad de un sistema
de esta naturaleza variará con arreglo a!
uso de la droga y a la información recogida
con el sistema de vigilancia.

Es importante utilizar de la mejor ma-
nera posible los medios que permitan multi-
plicar la obtención de muestras, aunque ello
suponga una ligera disminución de la exac-
titud. En el Canadá, el Laboratorio de
Vigilancia de la Calidad de los Medica-
mentos empezó a funcionar en el Labora-
torio Regional Central, después de que se
terminaron los estudios de factibilidad en
la División de Química Farmacéutica de la
Sede. Este laboratorio de vigilancia
selecciona las muestras de medicamentos
separando las que requieren una nueva in-
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vestigación de las que se consideran satis-
factorias. Se realizan entonces nuevas
investigaciones mediante métodos oficiales
en muestras también oficiales, constitu-
yendo esto la base que obliga al cumpli-
miento de los requisitos.

En el contexto de las instalaciones analí-
ticas automatizadas hay que tener presente
los gastos de personal y equipo en relación
con el total de muestras de un producto
farmacéutico. En algunos casos el número
de marcas comerciales o la actividad de un
producto farmacéutico específico no justi-
fica el establecimiento de métodos apropia-
dos para las técnicas automatizadas ni la
determinación automatizada propiamente
dicha.

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

No sólo deben conocerse los parámetros
fisicoquímicos normales de la calidad del
medicamento, sino que debe garantizarse la
ausencia de otros factores, tales como la
contaminación bacteriana o microbiana, y
la contaminación cruzada de otros medica-
mentos de posibles peligros, como las peni-
cilinas.

A pesar de la necesidad de determinar los
mencionados parámetros fisicoquímicos nor-
males, conviene considerar también la
cuestión de la disponibilidad biológica de
formas posológicas sólidas de administra-
ción oral, que en términos sencillos significa
la fracción de un medicamento de una
forma posológica absorbida o excretada
(por la orina) en comparación con la sus-
tancia farmacéutica pura administrada en
solución.

En las nuevas solicitudes de introducción
de medicamentos (4) se incluirá probable-
mente esta información, puesto que debe
elaborarse si la metodología lo permite en

el curso de los exámenes preclínicos y clíni-
cos, a veces hasta el punto en que los resul-
tados clínicos puedan relacionarse con los
datos sobre la disponibilidad biológica.

En cuanto a los medicamentos no califi-
cados como nuevos, es preciso establecer de
algún modo que el medicamento es utiliza-
ble por el cuerpo. Se han mencionado
numerosos ejemplos (5,6) de productos far-
macéuticos que reúnen los requisitos de la
farmacopea y que sin embargo liberan muy
poca de la medicación en el cuerpo. Sobra
decir que el principio de la observancia de
las normas de la farmacopea es puramente
teórico si la disponibilidad del medicamento
es sólo del 50%, a saber, que no equivale a
más de media tableta.

Se han efectuado considerables investiga-
ciones en las divisiones de farmacología y
química farmacéutica de los laboratorios de
investigación de la Dirección General de
Alimentos y Drogas para determinar los
factores que afectan a la disponibilidad
biológica y el alcance del problema. En el
curso de los últimos años se han estudiado
numerosos medicamentos, investigándose
todos los productos comerciales introduci-
dos. Entre esos medicamentos figuran los
siguientes: tolbutamida, fenilbutazona,
PAS, sulfadiazina, sulfisoxazol, sulfamidas
triples, aspirina, anfetaminas, productos
iónicos ferrosos, nitrofurantoína, acetami-
nofeno, tetraciclina, hidroclorotiazida, clo-
rotiazida y sulfametizol.

La medición de la concentración en la
sangre y la excreción urinaria del medica-
mento inalterado y metabolitos en volun-
tarios humanos, principalmente en nuestra
organización, ha sido el procedimiento para
comparar las drogas comerciales con algún
patrón.

El patrón suele ser normalmente una
solución de la sustancia farmacéutica pura
en agua o una emulsión en algún líquido.
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Las comparaciones resultan más útiles si se
determinan también los datos del "pro-
ducto de los innovadores" (el producto que
ha sido utilizado por más tiempo).

Nuestra política con respecto a este
campo crítico ha sido la de la investigación
y la enseñanza. No se trata de que poda-
mos determinar experimentalmente la dis-
ponibilidad biológica de todas las marcas
de medicamentos que existen en el mercado
canadiense, porque sería manifiestamente
imposible, aunque han surgido propuestas
en ese sentido.

Nuestras investigaciones se han orien-
tado hacia los principios por los cuales
puede afectarse adversamente la disponi-
bilidad biológica; y puesto que la disolu-
ción lenta de un ingrediente activo de una
forma posológica sólida, de administración
oral, puede ser un factor determinante de
la velocidad, nos hemos concentrado en
medicamentos de baja solubilidad, dedi-
cando especial atención a las correlaciones
de la disponibilidad biológica humana con
mediciones de disolución in vitro.

En esta labor hemos mantenido una
estrecha colaboración con la Farmacopea
de los Estados Unidos de América y el
Formulario Nacionai del mismo país a
través del Grupo Mixto FEUA/FN sobre
Disponibilidad Fisiológica, en el que la
Administración de Alimentos y Drogas de
los E.U.A. ha desplegado también una gran
actividad. A consecuencia de estas y otras
actividades se ha impuesto una prueba de
disolución como un requisito de la farma-
copea para unas 14 sustancias farmacéuti-
cas, pero la correlación de la disponibilidad
biológica con las pruebas de disolución
necesita una investigación mucho más
detenida.

La definición de normas para la disponi-
bilidad biológica no es una cuestión sencilla,
particularmente cuando se trata de pro-

ductos que no están sujetos a las exigencias
de los medicamentos nuevos. Mientras no
se disponga de estas normas, debemos em-
plear otras de tipo arbitrario y aplicar
medidas reglamentarias que nos permitan
pedir los datos de disponibilidad biológica
al fabricante de cualquier producto comer-
cial que sea objeto de preocupación. Hay
una serie de indicadores que podrían utili-
zarse para localizar el motivo de preocupa-
ción. Estos podrían ser:

a) La conformidad con el tiempo de
desintegración.

b) La conformidad con el tiempo de
disolución.

c) Las quejas farmacéuticas u hospitala-
rias de ineficacia (a través de la vigilancia
de reacciones adversas al medicamento).

d) La comparación de las concentracio-
nes en sangre o la excreción urinaria del
producto con un patrón de referencia o el
"producto de los innovadores" en animales.

e) La misma comparación en un estudio
humano reducido.

Las sanciones que se impongan en caso
de incumplimiento de las disposiciones,
expuestas al principio de este trabajo, de-
berían formar parte de la legislación.
Mucho más difícil resulta determinar el
nivel en que ocurre la infracción. Por
ejemplo un punto porcentual fuera de los
requisitos para el contenido del medica-
mento en el caso de un fabricante que por
lo demás observa las normas, puede ser
mucho menos grave que el caso de una
cápsula de antibiótico que exceda consi-
derablemente del tiempo de desintegración
requerido.

La gravedad de la infracción, la repeti-
ción de la misma, las circunstancias de
complicidad (v.g. responsabilidad con-
junta) y otros muchos factores influyen en
el tipo de acción necesaria en caso de una
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infracción. A este respecto convendría
disponer de una serie de normas adminis-
trativas internas. La actividad del medica-
mento menor que la requerida o los errores
de variación ponderal en las formas sóli-
das de dosificación son menos graves que
los relacionados con la identidad o la
rotulación.

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

Recientemente ha empezado a publicarse
en nuestro departamento un boletín
mensual sobre productos farmacéuticos que
proporciona información a los profesionales.
Si bien los primeros números generalmente
contenían monografías de productos (des-
cripción de un producto de acuerdo con el
fabricante y la Dirección de Alimentos y
Drogas) se ha proyectado informar de los

resultados de las pruebas analíticas y de
otra índole.

El Comité Especial de la Cámara de los
Comunes presidido por el Dr. H. C. Harley
ha dado un gran impulso a este servicio
informativo. Una de las conclusiones a que
llegó este Comité fue la de que los com-
ponentes del grupo de salud no disponen de
suficiente información en la labor cotidiana
que ha de servirles de base para la debida
selección de medicamentos. La recomenda-
ción del Comité Harley que originó la
mencionada publicación mensual se ex-
presaba en los siguientes términos: "Que la
Dirección de Alimentos y Drogas publique
por lo menos una vez al mes un boletín in-
formativo destinado a la profesión médica,
ofreciendo todos los detalles sobre medica-
mentos y sus efectos, y un examen de los
medicamentos principalmente empleados en
el Canadá".

La Dirección de Alimentos y Drogas
tiene el proyecto de llevar a la práctica
esa propuesta con la medida acabada de
mencionar. Los primeros números del bole-
tín han recibido muy buena acogida.
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APOYO DE LA ORGANIZACION PANAMERICANA DE LA
SALUD AL CONTROL DE MEDICAMENTOS

DR. ALEJANDRO SOTELO *

Debido 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 producción de alimentos y drogas a
fin de garantizar que el público reciba ali-
mentos sanos, así como medicamentos y
dispositivos terapéuticos inocuos y eficaces.
También en los últimos años se ha recono-
cido que los Gobiernos deben impedir la
distribución de cosméticos nocivos y pro-
teger al público contra artículos peligrosos,
tales como insecticidas, sustancias cáusti-
cas, solventes, etc., que posiblemente se
encuentran en el hogar o contaminan los
alimentos de consumo.

El volumen de productos regidos por
leyes de protección al consumidor es
enorme. Por ejemplo, los datos disponibles
indican que actualmente la población de
América Latina consume productos farma-
céuticos a razón de EUA$1,900 millones por
año, expresados en costo al detalle. Natu-
ralmente, el costo anual del consumo de
alimentos es mucho mayor.

El control de alimentos y drogas plantea
numerosos problemas, siendo los más im-
portantes los relacionados con los aspectos
siguientes:

Medicamentos

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

*Subjefe de la Zona I, Organización Paname-
ricana de la Salud, Caracas, Venezuela.

tuosos por no haber sido preparados de
acuerdo con procedimientos de elabora-
ción adecuados.

e) Inestabilidad y pérdida de su activi-
dad durante el proceso de distribución.

d) Falsas declaraciones acerca de la ac-
ción curativa e inocuidad de las drogas.

e) Restricción de la venta de drogas que
causan dependencia, como los estupefacien-
tes y medicamentos psicotrópicos.

Alimentos

a) Contaminación con bacterias nocivas,
tales como las salmonelas.

b) Residuos de sustancias químicas y
plaguicidas utilizadas en el cultivo de hor-
talizas y frutas.

e) Inocuidad de sustancias químicas
(aditivos alimentarios) utilizadas por fa-
bricantes de alimentos.

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

e) Inocuidad de nuevos alimentos y
nuevas formas de preparados alimentarios,
tales como alimentos congelados, comidas
preparadas y otros "alimentos de como-
didad".

f) Inocuidad de agentes colorantes agre-
gados a los alimentos.

g) Falta de higiene en los alimentos.
h) Normas para la composición de

alimentos esenciales, como pan, queso,
jaleas, etc.
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i) Medios económicos de engañar al
público, como inexactitud en el peso y
paquetes falazmente grandes.

Hasta donde lo han permitido los
recursos disponibles, la Organización
Panamericana de la Salud ha asistido a los
países en la formulación de leyes adecuadas
de protección al consumidor y en el estable-
cimiento de organismos gubernamentales
eficaces para asegurar su cumplimiento. En
el importante aspecto del control de dro-
gas, la OPS ha prestado el siguiente apoyo:

1. Se ha facilitado asesoramiento general
a los Gobiernos recomendándose la adop-
ción de los siguientes principios:

a) Cada país debe formular una amplia
ley sobre medicamentos. Se ha sugerido que
las leyes de los diversos países sean uni-
formes a fin de facilitar el tráfico inter-
países de medicamentos fabricados en el
Continente y lograr la preparación de
drogas uniformes y de alta calidad.

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

c) Los inspectores, analistas y adminis-

tradores de dicho organismo deben tener
formación especializada que les permita

abordar los complejos problemas que ac-
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 medicamentos de alto nivel.

e) Los países que, por sus limitados re-

cursos técnicos, no estén en condiciones de
establecer un laboratorio nacional de aná-
lisis de medicamentos, deben enviar sus
muestras de medicamentos a centros de
análisis de reconocida competencia, como
los Laboratorios Especializados de Análisis
de la Universidad de Panamá. Como alter-
nativa, un grupo de países podrían asociarse
para establecer su propio laboratorio.

2. Además de facilitar asesoramiento
general, la OPS ha atendido las solicitudes
de algunos países de asistencia técnica en
relación con ciertos aspectos del control de
drogas. En los últimos 10 años, la Orga-
nización ha enviado asesores técnicos con
tal finalidad a la Argentina, Brasil, Costa
Rica, Chile, México, Panamá, Perú, Uru-
guay y Venezuela y a los países de habla
inglesa del Caribe. La estancia de estos
expertos ha variado de una semana a tres
meses pero, en cada caso, la OPS ha pro-
porcionado al Gobierno un informe con las
recomendaciones del experto.

Interesa señalar que aunque distintos
asesores han participado en estos estudios,
sus opiniones y recomendaciones han sido
uniformes y consecuentes. En general, en
los informes se ha destacado la necesidad de
mejorar la organización del organismo na-
cional de control de medicamentos, comple-
mentar la capacitación de personal e
incrementar los fondos para las actividades
de control de drogas.

3. En numerosas ocasiones, se ha facili-
tado a los organismos gubernamentales
reactivos o textos de laboratorio y otros
artículos. En la medida de sus recursos, la
Organización atiende las solicitudes de asis-
tencia técnica que presentan los países.

4. Puesto que el personal es el elemento
más importante de cualquier organización,
la OPS ha dedicado gran parte de sus
actividades y fondos disponibles a la capa-
citación de funcionarios de salud de los
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Gobiernos. Ha seguido el mismo criterio
en relación con el control de drogas, y a
través de los años ha patrocinado la adjudi-
cación de becas para capacitar numerosos
analistas y otros funcionarios de control de
drogas de países de la Región. Estas becas
han permitido el adiestramiento en institu-
ciones científicas de numerosas regiones del
mundo, pero principalmente en la Adminis-
tración de Alimentos y Drogas de los Esta-
dos Unidos de América y en la Dirección
de Alimentos y Drogas del Canadá.

Recientemente se ofreció, en Washing-
ton, D. C., un curso de capacitación in-
tensiva de cinco semanas para analistas de
medicamentos de nueve países latinoameri-
canos y del Caribe, estando a cargo del
adiestramiento la Administración de Ali-
mentos y Drogas. Por primera vez la OPS
patrocinó un programa de formación en
grupo para analistas de drogas.

La preocupación de la OPS por atender
la necesidad de proporcionar adiestramiento
superior a analistas y otros funcionarios
encargados del control de drogas dio lugar
a que también patrocinara la creación de
un instituto regional de calidad de medica-
mentos. La propuesta correspondiente fue
formulada nor primera vez en un informe
preparado en 1965 por el Dr. C. A. Morrell,
ex Jefe del Laboratorio de Control de Dro-
gas y Alimentos del Canadá. Esta pro-
puesta ha recibido apoyo en varias ocasiones
por parte de los Ministros de Salud, siendo
la última la Reunión Especial de Minis-
tros de Salud de las Américas (Buenos
Aires, octubre de 1968).

Si bien el instituto se encuentra todavía
en la fase de planificación por falta de fon-
dos necesarios para financiarlo, se estima
que tendrá un efecto importante y duradero
sobre la situación del control de medica-
mentos de los países de las Américas, ya
que reportará los beneficios siguientes:

a) Facilitará capacitación del más alto
nivel en América Latina a analistas de dro-
gas y con ello aumentará su eficacia.

b) Servirá de centro de capacitación
para administradores de control de drogas
e inspectores de alta categoría, y de tribuna
para el intercambio de opiniones y expe-
riencias entre los funcionarios encargados
de la aplicación de las leyes correspon-
dientes. Esta capacitación permitirá a di-
chos administradores e inspectores orientar
mejor al personal bajo su dirección.

c) Mejorará el prestigio profesional de
los analistas de drogas, administradores de
la legislación sobre control de medicamen-
tos e inspectores de los Países Miembros
y con ello aumentará su actividad y efica-
cia en la verificación de la calidad de dro-
gas en cada país.

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

e) Servirá de centro de información para
facilitar a los laboratorios nacionales pro-
cedimientos analíticos fidedignos seleccio-
nados de publicaciones científicas del
mundo entero.

f) Ayudará a los países a resolver pro-
blemas analíticos inusitados.

g) Llevará a cabo investigaciones al
objeto de establecer procedimientos de
examen aplicables de manera uniforme a
las nuevas drogas introducidas en América
Latina.

h) Al fomentar la uniformidad de proce-
dimientos de análisis y normas, el instituto
ejercerá un efecto benéfico en cuanto a
lograr el tráfico ininterrumpido de drogas
entre los países, apoyando así el principio
del mercado común en América Latina.

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

j) Tendrá un efecto alentador sobre la
comunidad científica de América Latina,
sobre todo en el país donde se establezca,
efecto que se dejará sentir en diversas
ramas de la investigación biomédica.

Es preciso señalar que el propuesto insti-
tuto regional de calidad de medicamentos
no funcionará como el laboratorio de con-
trol de cualquier país y no tendrá facul-
tades jurídicas de ninguna clase. Su objeto
es facilitar la tarea de los organismos na-
cionales de control de medicamentos, y to-
das sus actividades se llevarían a cabo con
el fin de apoyar y fortalecer la labor de las
autoridades nacionales.

5. Costa Rica, El Salvador, Guatemala,
Honduras, Nicaragua y Panamá son países
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
y alimentos de esos seis países, que han
contribuido a impulsar su tradición de
resolver en común sus problemas de salud.
Como consecuencia de esas reuniones
anuales, los funcionarios encargados de la
calidad de drogas y alimentos se han for-
mado una idea mejor de los problemas que
se plantean al respecto en la zona y han

llevado a sus Gobiernos propuestas rela-
tivas a la aplicación 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-
soría al grupo de países de Centro América
y Panamá, la Organización también patro-
cinó el establecimiento de los Laboratorios
Especializados de Análisis en la Universi-
dad de Panamá. Esta institución desem-
peña una importante función en los análisis
de alimentos y drogas en la zona y estos
son aceptados como oficiales por ese grupo
de países con miras al registro de alimentos
y drogas de conformidad con sus leyes
nacionales.

Por último, me referiré brevemente a
otro proyecto regional sobre control de
drogas que es objeto de estudio. En 1969
los Ministros de Salud de Barbados,
Guyana, Jamaica y Trinidad y Tabago y
los demás países del Caribe de tradición
británica se reunieron con objeto de exa-
minar asuntos de interés regional relacio-
nados con la salud. La Segunda Conferencia
de Ministros de Salud del Caribe se cele-
bró en abril de 1970. En esta, los Ministros
de Salud aprobaron una resolución en la
que se pide a la OPS que realice un estudio
para determinar la factibilidad de estable-
cer un laboratorio de análisis de medica-
mentos en el Caribe al servicio de los países
interesados de dicha zona. Se han reunido
los datos pertinentes y se presentarán 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 épocas muy antiguas, la mayoría
de las sociedades han implantado alguna
forma de regulación de los alimentos y
medicamentos. En los primeros siglos, y en
algunos países hasta fechas recientes, estas
medidas eran mínimas y se referían prin-
cipalmente a fraudes manifiestos, tales
como peso insuficiente o sustituciones sin
ningún valor, o bien a productos muy noci-
vos o tóxicos.

A medida que se fueron desarrollando el
comercio y la industria y reemplazando los
artículos de producción doméstica y pre-
paración local por productos manu-
facturados, se observaron sustituciones y
adulteraciones más refinadas. En las socie-
dades industriales modernas se reconoce
que es indispensable una acción guberna-
mental para garantizar la integridad de los
alimentos y la inocuidad de los medica-
mentos y para proteger al público contra
fraudes y engaños en la venta de dichos
productos.

Los progresos científicos y tecnológicos
de los últimos decenios han aumentado
enormemente la necesidad y la importancia
de disposiciones legislativas apropiadas y
bien concebidas, junto con programas para
su cumplimiento, a fin de garantizar la de-
bida actividad, pureza, inocuidad y eficacia
de los medicamentos modernos. Los adelan-
tos científicos y las posibilidades técnicas

* Ex Comisionado Adjunto de la Administración
de Alimentos y Drogas de los E.U.A., Washington,
D.C.

que han dado lugar a acontecimientos tan
espectaculares como el lanzamiento de saté-
lites en órbita y la llegada del hombre a la
luna, también han producido otros tal vez
menos sensacionales pero posiblemente más
importantes y significativos en el campo de
la química. Así, se han obtenido miles de
nuevos productos químicos-que nunca ha-
bían existido-que han proporcionado nue-
vos materiales de construcción y envase,
nuevas sustancias químicas para la agri-
cultura y nuevos medicamentos de fuerte
actividad.

Se calcula que más del 80% de los medi-
camentos que los médicos emplean hoy día
no se conseguían hace 20 ó 25 años. Así lo
demuestra una comparación 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.
Actualmente, para el tratamiento de enfer-
medades graves se dispone de numerosos
productos de procesos microbiológicos y
sustancias químicas sintéticas que poseen
una actividad fisiológica bastante especí-
fica. Algunos de estos nuevos medicamen-
tos, como los antibióticos y los esteroides,
son muy potentes. A menudo hay poca
diferencia entre la dosis terapéutica y la
tóxica. Si bien estos nuevos medicamentos
permiten un tratamiento satisfactorio de
graves enfermedades que anteriormente no
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podían tratarse, si se emplean de forma
indebida, presentan la posibilidad de que
haya efectos secundarios nocivos o de que
no tengan la pureza y actividad que se
pretende.

Es importante asegurar a los médicos y a
los hospitales la inocuidad y eficacia-la
pureza y la actividad-del medicamento
que prescriben y administran. También es
necesario que los medicamentos adminis-
trados a los pacientes tengan la identidad,
composición, fuerza y calidad que represen-
tan y que lleven la apropiada rotulación
informativa para su empleo eficaz y exento
de peligros.

La finalidad de la legislación sobre el
control de medicamentos consiste en pro-
teger la salud pública con respecto al
empleo de medicamentos con medios ade-
cuados y competentes para obligar a su
cumplimiento, y evitar la distribución de
medicamentos peligrosos, inapropiados,
inútiles o falseados. Muchos países se han
visto obligados a modificar o revisar total-
mente sus leyes y reglamentos de control
de medicamentos a fin de hacer frente a
los problemas que surgen en esta era de
medicamentos nuevos.

En los Estados Unidos de América, la
primera ley federal sobre la regulación de
medicamentos en general fue la de alimen-
tos y drogas promulgada en 1906, que
estuvo vigente hasta 1938 cuando fue susti-
tuida por la de alimentos, medicamentos y
cosméticos. Esta última contenía la impor-
tante disposición de obligar a demostrar la
inocuidad de los nuevos medicamentos en
las condiciones en que se emplearían antes
de ser legalmente introducidos en el mer-
cado. Sin embargo, ante el avance rápido
de la ciencia y la tecnología industrial esta
ley pronto resultó anticuada. En conse-
cuencia, en los decenios de 1950 y 1960 fue
objeto de una serie de importantes modifi-
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caciones de fondo que reflejaban los proble-
mas de esta era científica (la enmienda de
los plaguicidas químicos, la de los aditivos
alimentarios y colorantes y las de los medi-
camentos en 1962). Esta ley de 1962 dis-
pone que los fabricantes de medicamentos
deben demostrar que sus productos son
eficaces e inocuos y establece además otros
importantes requisitos.

La ley del Canadá también fue modifi-
cada considerablemente en 1953-1954 con
objeto de actualizar los requisitos estable-
cidos y la autoridad para el cumplimiento
de la propia ley cuyo propósito consiste en
"... proteger al público contra los peligros
para la salud y el fraude en la venta y
empleo de alimentos, medicamentos, cosmé-
ticos y dispositivos médicos . . .". Posterior-
mente, se introdujeron otras enmiendas a
esa ley y reglamentos correspondientes.

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

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

Las finalidades principales de la Conferencia
fueron las siguientes:

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 la labor de la OMS en este
campo, y

3) Examinar la labor que vienen llevando a
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cabo distintos grupos de países, incluidos varios
de Europa que en virtud de acuerdos multila-
terales tratan de obtener cierta uniformidad de
criterios y coordinar sus actividades.

Todo ello concuerda con el esfuerzo mundial
realizado con el fin de garantizar la debida
calidad de los productos farmacéuticos que cir-
culan por los mercados nacionales e interna-
cionales y de facilitar el registro de dichos
productos. La reunión tuvo también por objeto
fomentar la aplicación de los conocimientos
existentes al control de la calidad de los produc-
tos farmacéuticos en el laboratorio, así como
mediante la inspección de las empresas de
fabricación de medicamentos . .. 1

En la Reunión Especial de Ministros de
Salud de las Américas (Buenos Aires, 1968)
se expresó el interés y la preocupación de
los países latinoamericanos por el control de
medicamentos. Los Ministros de Salud re-
comendaron que se prestara mayor atención
al análisis de muestras de medicamentos y
que los países dispusieran de instalaciones
adecuadas de laboratorio para el análisis de
muestras.

En el V Seminario de Control de Drogas
y Alimentos para Centro América y
Panamá, celebrado en 1969, se pidió a la
Organización Panamericana de la Salud
que preparara un modelo básico de Ley
sobre el control moderno de medicamentos
para su presentación al Seminario de 1970.
Atendiendo esta solicitud, se preparó y
presentó al Seminario celebrado en Panamá
en mayo de 1970 un modelo de una
"Ley Nacional de Vigilancia de Medica-
mentos".2 Este podría ser de interés para
todos los países latinoamericanos pues se
considera que ofrece orientación práctica
para la regulación de la fabricación y dis-
tribución de medicamentos dentro de un

1 "The Quality Control of Pharmaceutical
Preparations". Informe de una Conferencia. Ofi-
cina Regional de la OMS para Europa. Docu-
mento EURD. 2032, pág. 3.

2 El anteproyecto de ley aparece como Apéndice
2 a este volumen, págs. 159-166.

país y que su forma y contenido podrían
adaptarse fácilmente a las costumbres
nacionales.

Para la preparación de este modelo
de ley, se examinaron las leyes y regla-
mentos existentes en los países de Centro
América y Panamá. Se observó que, si
bien en todos esos países 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 información que el fabricante debe
presentar con la solicitud de registro; 3) los
requisitos que deben reunir las personas que
han de decidir sobre la aceptación y dene-
gación de una solicitud, y 4) la duración de
la validez de la aprobación del medica-
mento.

Puesto que el registro de los medica-
mentos es una buena norma, figura como
un importante aspecto de la ley sugerida.
En su Artículo 3 se especifica que "queda
prohibida la importación, manufactura,
fraccionamiento, cambio de rótulo, almace-
namiento, distribución o venta de un medi-
camento cuyo registro no se ha solicitado
al Ministro y/o este todavía no ha sido
aprobado por dicho Ministro".

El modelo de ley autoriza al Minis-
tro a que especifique la información que
debe figurar en la solicitud de registro;
dispone la creación de un comité asesor
científico encargado de juzgar las solici-
tudes y establece una validez de cinco años
para el registro autorizado, transcurridos
los cuales deberá renovarse. No obstante, el
registro quedaría anulado si se efectuara
algún cambio significativo en la composi-
ción, rotulación o publicidad, salvo apro-
bación previa por el Gobierno.

Se considera que un comité asesor
científico, debidamente seleccionado y ca-
pacitado, puede desempeñar una función
importante y esencial de colaboración con

46



Robert S. Roe 47

el Ministro en la adopción de decisiones
acertadas con respecto al registro de medi-
camentos, a base de una opinión razonada
fundada en los datos científicos disponibles.
Este comité también podría contribuir a la
labor de informar a las esferas médicas del
país sobre el significado y la importancia de
la ley para salud pública y de obtener el
apoyo de los facultativos.

Con arreglo al modelo de ley "el comité
asesor científico estará compuesto por los
miembros que designe el Ministro, pero en
ningún caso tendrá menos de tres miembros,
incluyendo un médico, un farmacólogo y
un farmacéutico".

Otra de las disposiciones especifica que
cuando una nueva información 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
podrá exigir las modificaciones necesarias,
a los efectos de inocuidad y eficacia, en la
composición, envasado o rotulación y publi-
cidad del medicamento y, si la modificación
no fuera viable o factible, estará autorizado
a revocar el registro.

Ahora bien, los medicamentos comerciali-
zados en el país en la fecha en que entre en
vigor la ley quedarían exentos de las nue-
vas disposiciones de registro en condiciones
especificadas para permitir una aplicación
ordenada del cambio (la exención temporal
se concedería previa presentación de una
solicitud de registro en el plazo de seis
meses después de la promulgación de la
ley). Esta exención temporal caducaría
cuando el Ministro aprobara o denegara la
solicitud o dentro de los dos años de la
fecha de entrada en vigor de la ley, cual-
quiera que sea el plazo que se venciera
primero.

Entre otras importantes disposiciones

contenidas en el anteproyecto de ley figuran
las siguientes:

Concesión de permisos a los fabricantes
(Artículo 4)

"Queda prohibida la manufactura, fi'ac-
cionamiento o nueva rotulación de un medi-
camento en un establecimiento nacional
que no esté autorizado por el Ministro para
ese fin".

El Ministro quedaría autorizado a regla-
mentar las condiciones para la obtención
de un permiso.

Los permisos tendrían validez por un año,
transcurrido el cual deberían renovarse.
El Ministro podría revocar en cualquier
momento el permiso otorgado, en las cir-
cunstancias siguientes:

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

b) Si no se permitiera a los agentes auto-
rizados por el Ministro la inspección del
establecimiento a una hora razonable.

c) Si el titular del establecimiento se
negara a facilitar la información solicitada
por los agentes autorizados sobre cualquier
aspecto de la manufactura, fraccionamiento
o nueva rotulación de medicamentos en el
establecimiento.

Medicamentos de prescripción médica
(Artículo 5)

"El Ministro publicará una lista de
medicamentos que se expenderán solamente
bajo receta médica, ya sea porque producen
hábito o por otras razones por las cuales
su libre utilización por el público no es
conveniente, excepto bajo la supervisión de
un médico . . .". Asimismo especifica los
datos que deben figurar en la rotulación y
en los prospectos. Se autoriza al Ministro
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a establecer los reglamentos necesarios para
el cumplimiento de estas disposiciones.

Medicamentos de venta libre al público
(Artículo 6)

El envase del medicamento de venta libre
al público deberá llevar un rótulo con los
siguientes datos: nombre y cantidad de
cada ingrediente activo, dosis recomendada,
las advertencias que sean necesarias para
protección del público, la cantidad del con-
tenido del envase, nombre y dirección
comercial del fabricante, fraccionador o dis-
tribuidor, número de serie y condiciones en
que se empleará el producto.

Lista de enfermedades (Artículo 8)

"El Ministro establecerá ... una lista de
enfermedades, desórdenes, estados físicos
anormales o de los síntomas de estos que
no puedan ser tratados eficazmente sin la
supervisión o control de un médico, y para
las cuales no deberá promoverse el uso de
medicamentos en rótulos o publicidad diri-
gidos al público".

Nombre del medicamento (Artículo 9)

En el caso de un producto farmacéutico
conocido por una denominación común en
la etiqueta, la rotulación y la publicidad
debería figurar ese mismo nombre para
identificación del producto; asimismo se
exigiría que el nombre utilizado en la rotu-
lación o en la publicidad para designar un
ingrediente fuera la denominación común
empleada para designar dicha sustancia.

El Ministro estaría autorizado para
determinar el nombre genérico que debe
utilizarse para un medicamento o ingre-
diente si hay lugar a confusión debido a que
se han empleado dos o más nombres.

Podrían utilizarse nombres comerciales,

además de los genéricos exigidos, siempre
que no den lugar a equívocos respecto de la
identidad o composición del medicamento.

Medicamentos adulterados (Artículo 10);
Medicamentos mal rotulados (Artículo 11)

Se definen una serie de condiciones por
las cuales un medicamento se clasificaría
como adulterado o mal rotulado.

Se consideraría adulterado un medica-
mento en las condiciones siguientes:

a) Si se presenta como producto que
figura en una farmacopea o formulario
aprobado, y su identidad y actividad 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) Si 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 o pureza
es inferior a las indicadas.

c) Si está compuesto, en su totalidad o
en parte, de alguna sustancia impura,
pútrida o descompuesta.

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

e) 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 coloración
una sustancia que por lo general no se consi-
dera segura para ese tipo de medicamento.

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

Se considerará que ha habido fraude en
la presentación del medicamento en los
siguientes casos:
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a) Cuando su rotulación o publicidad
sea falsa, equívoca o engañosa en cualquier
sentido o pueda crear una impresión errónea
en cuanto a su identidad, composición,
cantidad, utilidad o inocuidad.

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

e) Cuando se presenta como un pro-
dueto que figura en una farmacopea o for-
mulario aprobado que especifica una forma
determinada de envase y dicho producto no
está envasado en la forma establecida.

Prohibiciones (Artículo 13)

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

a) La importación, manufactura, alma-
cenamiento, transporte, distribución o
venta de un medicamento 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 rotulación de un medicamento
en un establecimiento nacional no autori-
zado en la forma requerida.

c) El empleo de una rotulación o publi-
cidad que no concuerde con la que fue
aceptada para el registro.

d) La denegación a los agentes del Mi-
nistro de inspeccionar los datos, instala-
ciones, equipo, materias primas, etc.

e) La denegación, a los agentes del
Ministro, de la información pertinente.

f) La revelación inapropiada de infor-
mación obtenida en el curso de la ejecución
o cumplimiento de la ley que tenga carácter
confidencial.

Sanciones (Artículo 14)

Las sanciones que se impondrían son las
siguientes:

a) confiscación o embargo de existencias
o embarques que infrinjan las disposiciones
establecidas, y

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

En el modelo de ley, en el Artículo
15, se especifica también que el Ministro
estará autorizado a proporcionar los locales,
instalaciones, equipo y personal necesarios
para velar por el cumplimiento de la ley;
en los Artículos 16y 17 se autoriza al Minis-
tro a fijar y recaudar derechos razonables
de registro de medicamentos y expedición
de permisos, y a promulgar reglamentos
para el cumplimiento e interpretación de los
objetivos y disposiciones de la ley.

Se considera que unas disposiciones de
esta naturaleza constituirían un instru-
mento legislativo satisfactorio para la
regulación moderna del control de medica-
mentos. Esta ley, cuyo cumplimiento debe-
ría estar respaldado por un financiamiento
adecuado, garantizaría de manera razona-
ble la protección del público 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 *

Introducción

Al presentarles este trabajo sobre el
registro de medicamentos nuevos, cuya
preparación me encargó la Organización
Panamericana de la Salud, lo hago en mi
carácter de asesor temporal de dicha Orga-
nización. Sin embargo, me fue muy grato
que se me pidiera que mi exposición 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 consideración de este
Seminario.

La finalidad esencial de cualquier fiscali-
zación estatal de productos farmacéuticos
consiste en una vigilancia sanitaria perma-
nente, que propenda al fomento y a la
preservación de un arsenal farmacéutico
moderno, de buena calidad, eficaz e
inocuo (1).

Por lo tanto, dicha fiscalización consti-
tuye una actividad sanitaria de gran im-
portancia, debido a que actualmente casi
toda la terapéutica y profilaxia de las
enfermedades, así como también parte de
su diagnóstico, se basa en los productos
farmacéuticos industrializados. Además, el
extenso uso de estos productos puede con-
ducir a intoxicaciones colectivas graves,
para cuya prevención los organismos sani-

* Médico Jefe, Sección de Farmacología, Insti-
tuto Nacional de Higiene, Ciudad Universitaria,
Caracas, Venezuela.

tarios oficiales deben también realizar una
estricta actividad fiscalizadora.

Aprobación o rechazo de "drogas nuevas"
sometidas al registro sanitario

Desde un punto de vista doctrinal, los
requisitos de una buena fiscalización estatal
de estos productos se podrían resumir así:

1. Debería 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
composición, en cuanto al grado de pureza
de la materia prima, la existencia de incom-
patibilidades, la calidad de las maquinarias
y demás instalaciones de la fábrica, la
mayor o menor pericia de los profesionales,
empleados y obreros, etc., cada uno consti-
tuye, en cierto modo, un producto nuevo.

2. Las drogas nuevas, así como nuevas
asociaciones de las mismas o nuevas in-
dicaciones que se les asignen, requieren la
realización de trabajos científicos serios,
objetivos y bien controlados, en número
suficiente, de índole experimental y clínica
y que comprueben el valor terapéutico y
relativa inocuidad del producto.

3. Un estudio e informe farmacológicos,
previos a la tramitación del registro para
todos los productos, deben someterse a la
consideración de las autoridades sanitarias
(para los sueros, toxoides, vacunas y pro-
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ductos similares, el informe respectivo
debe ser hecho por especialistas en micro-
biología). Dicho informe farmacológico (o
microbiológico) debe proporcionar una
evaluación exigente y objetiva del producto
estudiado.

4. Todos los productos deben ser some-
tidos a análisis de laboratorio (químico,
farmacológico, microbiológico) previo al
registro.

5. Los registros sanitarios deberán tener
un límite de validez que no exceda de cinco
años, puesto que en efecto, en el transcurso
del tiempo pueden producirse modificacio-
nes, a veces profundas, de los conceptos
terapéuticos y la tecnología farmacéutica,
o haberse prohibido el producto en su país
de origen. También pueden aparecer nue-
vas drogas más potentes, más específicas
y/o menos tóxicas que las actuales. Por lo
tanto, es necesario practicar una revisión
periódica de los registros al terminar los
cinco años, confirmando o anulando su
validez (2).

Registro de productos farmacéuticos
en los diferentes países

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

En cambio, sí quisiéramos insistir en la
necesidad de que, una vez terminado el
presente Seminario, se continúen las con-
versaciones a nivel internacional, con 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 países que así lo

desearen, pudieran incorporarlas a sus
respectivas legislaciones. Estas disminui-
rían las grandes divergencias que existen
entre los sistemas de registro y control de
los distintos países, elevarían la eficiencia
de dichos sistemas y la calidad de los pro-
ductos farmacéuticos registrados y protege-
ría a las naciones importadoras contra la
invasión de productos de mala calidad
fabricados en otros países.

Recordamos que recientemente, la OMS
sometió a la consideración de los Gobiernos,
normas para la fabricación y la inspección
de la calidad de los medicamentos, que han
encontrado buena acogida y que podrán ser
adoptadas provechosamente por los dife-
rentes países (9).

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

En Venezuela, el registro de los produc-
tos farmacéuticos y en particular el regis-
tro de drogas nuevas, cumplen con muchos
de los requisitos enunciados anteriormente;
no obstante, algunos aspectos todavía
necesitan perfeccionarse. Sus característi-
cas principales son las siguientes:

Larga tradición

Venezuela figura entre los primeros
países que establecieron una fiscalización
estatal y un registro sistemático de los
productos farmacéuticos. La fiscalización
se inició en 1883, con el Reglamento del
Consejo de Médicos de Venezuela (10), el
cual, en su Artículo 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 sistemático de todos los productos
farmacéuticos registrados en el país (10,
11). En 1937 se creó la Junta Revisora
de Especialidades Farmacéuticas (12), y en
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1944, esta hizo obligatorio el informe far-
macológico previo al registro.

Procedimiento de registro

Este comprende actividades administra-
tivas, de evaluación, dictamen y analíticas,
las cuales son coordinadas por la Junta
Revisora de Especialidades Farmacéuticas,
cuerpo colegiado que dictamina acerca de
la aprobación o el rechazo de todos y cada
uno de los productos sometidos a la consi-
deración del Despacho de Sanidad.

a) Actividades administrativas. La parte
administrativa, relacionada con la confec-
ción del expediente, el estudio de los re-
quisitos legales, la tramitación y el otor-
gamiento del registro, está a cargo de la
División de Farmacia. Este organismo
es el encargado de que en la presentación de
la solicitud de registro se acompañen las
muestras y documentos que exige el Regla-
mento vigente (poderes, certificado de ori-
gen, requisitos fiscales, etiquetas, envases,
prospectos, fórmula completa, junto con una
exposición resumida sobre el interés tera-
péutico de la misma, métodos de análisis,
etc.). La División estudia los documentos
legales presentados por los interesados.

b) Actividades de evaluación. El estudio
científico de los productos en trámite de
registro (tanto aquellos a base de drogas
nuevas como de drogas conocidas) lo realiza
la Sección de Farmacología del Instituto
Nacional de Higiene (Ministerio de Sani-
dad y Asistencia Social). Esta elabora un
informe técnico, en el cual pondera, de
manera crítica, la literatura científica
publicada sobre el producto en cuestión, su
fórmula, sus propiedades farmacológicas y
clínicas, su utilidad terapéutica, profiláctica
o diagnóstica, sus posibles efectos secunda-
rios, tóxicos y teratológicos, así como su
presentación y los recaudos incluidos en el

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

Al redactar el informe farmacológico, se
aplican criterios muy estrictos a los trabajos
científicos que respaldan el producto, espe-
cialmnente cuando se trata de drogas nuevas
o nuevas asociaciones de drogas. Dichos
trabajos deben ser de índole experimental y
clínica, objetivos y bien controlados. Deben
haber sido publicados en revistas científi-
cas, para así estar expuestos a la crítica de
otros investigadores.

Para autorizar la importación de drogas
nuevas destinadas a la realización de traba-
jos de farmacología clínica en Venezuela,
el Ministerio de Sanidad y Asistencia So-
cial, a través de las Normas de la Junta
Revisora de Especialidades Farmacéuticas,
ha establecido una serie de requisitos desti-
nados a garantizar la buena calidad y
objetividad de las investigaciones, así como
la seguridad del paciente (13).

Para los sueros, antitoxinas, toxoides,
vacunas y otros productos similares, la Sec-
ción de Microbiología del Instituto Na-
cional de Higiene elabora el informe técnico
respectivo. Los productos veterinarios son
considerados por el Ministerio de Agricul-
tura y Cría.

En algunos casos, para mayor ilustración
del expediente, la Sección de Farmacología
recomienda a la Junta Revisora que ob-
tenga de destacados especialistas y organis-
mos sanitarios o científicos nacionales e
internacionales informes adicionales sobre
la droga en estudio (14).

c) Primer dictamen de la Junta Revisora
de Especialidades Farmacéuticas. Corres-
ponde a la Junta considerar todos los asun-
tos relacionados con la tramitación de los
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registros de los productos farmacéuticos,
discutir las características de cada producto
a base de los informes recibidos y dictami-
nar sobre su aprobación o rechazo. Si por
razones de fondo, el producto es inacepta-
ble, la Junta lo rechaza de inmediato. Si es
aceptable, lo envía, a través de la División
de Farmacia, a los laboratorios del Insti-
tuto Nacional de Higiene para los análisis
correspondientes. Las objeciones relaciona-
das con los defectos de forma son comuni-
cadas a los interesados para fines de
corrección de los mismos, envío de literatura
adicional, etc.

d) Actividades analíticas. Los labora-
torios de análisis son tres, a saber: el de
Química, el de Farmacología y el de Micro-
biología. Todos están adscritos al Instituto
Nacional de Higiene. En ellos se analizan,
por métodos químicos, fisicoquímicos, far-
macodinámicos, bioquímicos y microbioló-
gicos, todos los productos farmacéuticos en
proceso de registro.

e) Segundo dictamen de la Junta Re-
visora de Especialidades Farmacéuticas.
Una vez analizado el producto en trámite
de registro, el expediente es sometido nue-
vamente a la consideración de la Junta
Revisora. Esta estudia los resultados de
los análisis, así como las respuestas de los
interesados a las observaciones formuladas
por la Junta y, si fuese necesario, los in-

2 formes adicionales de la Sección de Far-
macología, de los especialistas y de los
organismos especializados. Una vez eva-
luado el expediente completo, la Junta
decide acerca de la aprobación o rechazo
del producto, encargándose la División de
Farmacia de la tramitación de tales decisio-
nes. Si el expediente aún no está suficiente-
mente claro, puede pasar una o varias veces
más a consideración de la Junta Revisora
y de la Sección de Farmacología.

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

Responsabilidad profesional

Es importante destacar que para toda la
tramitación del registro, así como para la
elaboración del producto farmacéutico y su
control, es obligatoria la presencia e inicia-
tiva, en un plano directivo, del profesional
farmacéutico, el cual asume toda la res-
ponsabilidad al respecto y coopera directa-
mente con el Ministerio de Sanidad y
Asistencia Social, constituyéndose, por de-
cirlo así, en el seno del laboratorio farma-
cológico, en un fiscal sanitario que vela por
la correcta preparación, buena calidad,
actividad e inocuidad del producto. Dicha
obligación emana del Artículo 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
Artículo 29, ordena que los laboratorios
farmacológicos sean regentados por farma-
céuticos, los cuales, por tanto, son los encar-
gados de todo lo referente a los productos
elaborados por dichos establecimientos.

Siempre en el plano de la responsabilidad
profesional, el mencionado Reglamento de
la Ley de Ejercicio de la Farmacia, al de-
cretar la composición de la Junta Revisora
de Especialidades Farmacéuticas, establece
la cooperación entre farmacéuticos y médi-
cos, la cual ha resultado indispensable y ha
dado buenos resultados en la fiscalización
de medicamentos en Venezuela. No sólo en
la Junta Revisora sino también en la Sec-
ción de Farmacología, existe dicha coopera-
ción y hemos observado que sin esta es
imposible enfocar desde todos los ángulos
la calidad, las propiedades farmacológicas
y el valor terapéutico de las drogas.
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Otros puntos de importancia que esta-
blece el Reglamento vigente y que han con-
ducido a la severidad con la cual se maneja
el registro de medicamentos en Venezuela
son los siguientes:

Requisitos de calidad

La exigencia de que toda especialidad
farmacéutica tenga "verdadero mérito far-
macológico" (17) impone la necesidad del
informe farmacológico (o microbiológico)
previo, la presentación de literatura cien-
tífica objetiva y bien controlada y las
consultas que hace el Ministerio de Sanidad
a los especialistas y organismos especializa-
dos nacionales, internacionales y extran-
jeros. Si la demostración del "verdadero
mérito farmacológico" es necesaria para
todos los productos farmacéuticos que
aspiren al registro sanitario, dicha demos-
tración constituye en el caso de las drogas
nuevas, un requisito de importancia capital,
ya que su descuido puede conducir a la
invasión del mercado farmacéutico con
productos mal estudiados, de dudosa o nula
eficacia terapéutica e incluso, francamente
dañinos a la salud individual y colectiva.

Con respecto a esto quisiéramos subrayar
que en Venezuela, la tramitación para regis-
trar la talidomida fue demorada durante
dos años y medio (1959-1961) porque un
trabajo científico del que tuvo conocimiento
la Sección de Farmacología y la Junta Re-
visora de Especialidades Farmacéuticas
despertó dudas acerca de la inocuidad de la
droga (sospecha de trastornos metabólicos
por una supuesta acción antitiroidea), aun
cuando todavía no se vislumbraban los
estragos teratológicos ocasionados por dicho
medicamento (18).

Posteriormente, la Junta Revisora adoptó
una serie de normas sobre el estudio experi-
mental de la acción teratogénica. Para
poder registrar cualquier droga nueva,

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

Análisis previo

El carácter obligatorio del análisis previo
al registro, establecido por los Artículos 52
y 53 del Reglamento, no sólo tiene la ven-
taja de impedir el registro de productos
defectuosos, sino también de orientar al
fabricante acerca de la necesaria correc-
ción de sus sistemas de producción.

"Certificado de origen"

La obligación establecida por el Artículo
51, apartado 5 del Reglamento, de que los
productos extranjeros, para ser registrados
en Venezuela, necesitan presentar su "cer-
tificado de aprobación y expendio en el país
de origen", es importante, ya que protege
al país contra la importación de ciertos pro-
ductos farmacéuticos de mala calidad, no
aceptables para el país de origen, sino fabri-
cados "únicamente para la exportación".

Normas de la Junta Revisora de
Especialidades Farmacéuticas

Este es un libro de texto que rige las
actuaciones de la Junta Revisora en una
forma más detallada que la Ley de Ejerci-
cio de la Farmacia y su Reglamento. Dicho
libro contiene normas de índole farmacoló-
gica, terapéutica, galénica y legal y resume
la mayor parte de las condiciones que se
exigen para la aprobación de los productos
farmacéuticos en Venezuela. Esto permite
a la industria farmacéutica que funciona en
el país, estudiar debidamente la aceptabili-
dad de sus productos antes de someterlos al
trámite de registro, aportar todos los cono-
cimientos científicos y legales necesarios o
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desistir del intento de registrar tales medi-
camentos.

A pesar de las estrictas 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 diálogo cien-
tífico entre los organismos del Ministerio
de Sanidad y Asistencia Social, y los pro-
fesionales que representan a la industria.
En efecto, no se formula ningún rechazo u
objeción con respecto a un producto farma-
céutico sin que se indique al profesional
solicitante las razones científicas o legales
que apoyen dichas medidas. Además, nin-
gún rechazo u objeción son definitivos, y se
concede amplia oportunidad a los interesa-
dos para demostrar, mediante el aporte de
trabajos científicos serios, la validez de los
postulados en favor de sus productos.

Control de la publicidad durante
el proceso de registro

En general, la propaganda que los labo-
ratorios farmacológicos hacen para sus
productos se lleva a cabo una vez que estos
han sido aprobados. Por lo tanto, la fiscali-
zación de dicha propaganda escapa al tema
de la presente ponencia. Sin embargo, la
corrección del texto de los prospectos,
envases y etiquetas que, de cierto modo,
pueden ser considerados como medios publi-
citarios, se realiza durante el proceso de
registro y, por consiguiente, debe ser exa-
minada en este trabajo. La corrección de
los mencionados recaudos se hace en un
todo de acuerdo con lo establecido en el
Artículo 53 del Reglamento de la Ley de
Ejercicio de la Farmacia vigente, el cual
establece que los recaudos del producto
deben guardar "la discreción conveniente,
de modo que no implique engaño o exagera-
ción que comprometa la moral profesional".

En consecuencia, el Despacho de Sanidad
elimina de dichos recaudos toda mención de
propiedades farmacológicas, toxicológicas
y clínicas, indicaciones, ventajas terapéuti-
cas y otros datos que no estén debidamente
comprobados por trabajos científicos auto-
rizados (para ciertas drogas, las Normas
exigen la supresión de las indicaciones y de
la posología) (20).

Además, cuando el caso así lo amerita,
se exige a los interesados, durante la tra-
mitación del registro, el compromiso de que
incluyan en su propaganda las advertencias,
precauciones, contraindicaciones y efectos
secundarios que se refieran al producto en
cuestión, de acuerdo con lo establecido por
la norma respectiva (21).

Resumen

Después de ponderar la necesidad e im-
portancia sanitaria del registro y control
estatales de los productos farmacéuticos
industrializados, se discuten desde un punto
de vista doctrinal, los requisitos que debería
llenar cualquier sistema de fiscalización
eficiente. Posteriormente, se describe y se
comenta el sistema actualmente vigente en
Venezuela, especialmente respecto al regis-
tro de drogas nuevas, señalando las venta-
jas y defectos de dicho sistema, así como
también las mejoras que se están introdu-
ciendo en el mismo y las que deberán intro-
ducirse en el futuro.

Recomendaciones

Se sugiere, con carácter de proposición,
elevar a la consideración de la Organización
Panamericana de la Salud y de los Gobier-
nos de este Hemisferio, las siguientes re-
comendaciones:

1. Que se recabe la colaboración de los
Gobiernos a ella afiliados, para continuar
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 fiscalización de aquellos
países que así lo desearen, contribuirían a
elevar la eficiencia de tales sistemas y, por
ende, la calidad de los productos farmacéu-
ticos registrados.

2. Que se recomiende a los Gobiernos
que 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
carácter informativo (estudio crítico de la
literatura científica, informe farmacológico
y/o microbiológico) y analítico (análisis

químicos, farmacológicos y microbioló-
gicos).

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

5. Que se recomiende a los Gobiernos que
doten a los organismos dedicados al registro
y control de productos farmacéuticos, de
suficiente personal profesional y auxiliar
bien adiestrado y, en especial, químicos
analistas, farmacólogos, microbiólogos y
farmacéuticos-inspectores; asimismo, debe
proveerse a los laboratorios, del equipo,
instrumental, reactivos y espacio necesarios
para el cabal desempeño 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 últimos decenios, la producción
y el empleo de medicamentos ha aumentado
en todas partes del mundo. Cada uno de
los países, en sus propias circunstancias,
trata de beneficiarse de ese progreso. Por
otro lado, tanto los médicos como el público
y los Gobiernos se van dando cada vez más
cuenta de que la especificidad, actividad y
creciente variedad de medicamentos au-
menta la dificultad de garantizar la ad-
ministración de un tratamiento óptimo sin
riesgo indebido. Si bien la cuestión de la
eficacia e inocuidad de los productos far-
macéuticos incumbe principalmente al
fabricante y la del empleo inocuo de esos
productos concierne a los médicos y a los
consumidores, los Gobiernos se sienten obli-
gados a ejercer un control apropiado sobre
la eficacia, inocuidad y calidad farmacéu-
tica de los medicamentos disponibles, así
como sobre la debida información acerca
de las indicaciones y empleo.

Normalmente las autoridades de salud
consideran los problemas de eficacia e ino-
cuidad de un medicamento determinado
cuando el fabricante solicita autorización
para una investigación clínica o para la
introducción de un medicamento en el mer-
cado. El personal del organismo de control

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

de medicamentos estudia y evalúa la docu-
mentación presentada con el fin de proteger
la salud humana. La investigación debe
garantizar que el producto farmacéutico
reúne tres requisitos básicos: debe ser
terapéuticamente eficaz para el uso especi-
ficado; no expondrá al paciente a riesgos
indebidos de efectos secundarios, y la cali-
dad farmacéutica estará de acuerdo con las
normas establecidas.

Significado de la eficacia de los
medicamentos

Especial consideración merecen tres as-
pectos del control de medicamentos: efi-
cacia, inocuidad y calidad farmacéutica.
El orden de sucesión es lógico desde el punto
de vista del consumidor cuya preocupación
principal es la de recibir un tratamiento
eficaz. En muchos países ya se han tomado
disposiciones con objeto de establecer un
organismo capacitado que ofrezca estos
servicios, pero en otros no ha ocurrido lo
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 más tarde se extienden a
problemas de inocuidad de los medicamen-
tos (vigilancia de las reacciones adversas).
En algunos países el control de la eficacia
terapéutica se ha introducido en una fase
relativamente tardía. Esta medida puede
ser de carácter pragmático y consecuencia
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de ciertos resultados desastrosos del empleo
de algún medicamento debido a una rotu-
lación inadecuada o a falta del conoci-
miento suficiente de sus efectos nocivos. No
obstante, por espectaculares y graves que
sean las consecuencias de esos desastres
farmacéuticos ("stalinón", talidomida),
hay que reconocer que es todavía más
desastroso el daño a la salud humana que
calladamente causan los medicamentos in-
eficaces que al mismo tiempo "acarrean un
despilfarro de los recursos económicos in-
dividuales y públicos" (1).

La nueva legislación sobre medicamentos
en algunos países refleja un reconocimiento
cada vez mayor de esta lógica. Por ejemplo,
en los Estados Unidos de América las
enmiendas introducidas a la legislación de
control de medicamentos en 1962 le han
añadido el requisito de "pruebas conclu-
yentes de eficacia". Con arreglo a las
enmiendas, la solicitud de registro de un
nuevo medicamento debe ir acompañada de
pruebas de las indicaciones que se men-
cionan para su empleo. Aunque la legisla-
ción de algunos países no refleje todavía de
manera explícita los tres aspectos del con-
trol de medicamentos, los organismos per-
tinentes deberían darse cuenta de la
necesidad de mantener ese control global.

Definición de eficacia e inocuidad

Los organismos de control que consideran
y deciden si la documentación de "las prue-
bas concluyentes de eficacia" es suficiente
para el registro de medicamentos, necesitan
una interpretación apropiada de los térmi-
nos "eficacia" e "inocuidad".

Según la Legislación de Alimentos y
Drogas de los Estados Unidos de América
las "pruebas concluyentes" consisten en
investigaciones adecuadas y bien controla-
das, incluyendo investigaciones clínicas,
efectuadas por expertos cuya formación

científica y experiencia les permita evaluar
la eficacia del medicamento en cuestión, a
base de lo cual estos expertos llegarán a la
conclusión, de una manera parcial y con
sentido de responsabilidad, de que el medi-
camento tendrá el efecto que se pretende o
que se indica en las condiciones de empleo
prescritas, recomendadas o sugeridas en
la rotulación presentada o propuesta al
respecto.

En las publicaciones no se encuentra una
definición jurídica comparable del con-
cepto de "inocuidad", aunque el término se
emplea comúnmente en la literatura mé-
dica, farmacéutica y jurídica sobre medica-
mentos, lo que no indica necesariamente
una interpretación unánime. Las razones
de esta falta de definiciones legales pueden
hallarse en un párrafo contenido en el In-
forme de la Comisión sobre Inocuidad de
Drogas (EUA), 1964: "La Administración
de Alimentos y Drogas, al emitir su juicio
sobre la inocuidad de los medicamentos
tuvo en consideración la eficacia, a base de
que esta y la inocuidad estaban totalmente
entrelazadas. Y llegó a la conclusión de que
la inocuidad máxima se obtiene cuando el
valor terapéutico de un medicamento se
mide comparándolo con los posibles efectos
tóxicos del propio medicamento y con el
riesgo y eficacia de otros agentes que pue-
dan existir" (2). Este concepto de la
"inocuidad", que constituye una parte inse-
parable del complejo "eficacia e inocuidad"
se encuentra asimismo expresado en la
resolución sobre Eficacia de los medica-
mentos, adoptada por la 23" Asamblea
Mundial de la Salud (1). En esta resolu-
ción se invita a todos los Estados Miembros
a que comuniquen a la OMS las decisiones
relativas al empleo de medicamentos
"cuando esas decisiones se hayan tomado
por falta de pruebas concluyentes de la efi-
cacia del medicamento, en relación con su

1
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toxicidad y con los fines para que se
utilice".

Por consiguiente, el cociente beneficio-
riesgo consta de tres elementos: eficacia,
toxicidad y condiciones de empleo. La
importancia de estas últimas es fácil de
comprender: por ejemplo, los riesgos per-
misibles en la administración de un medi-
camento a un enfermo de cáncer o en el
caso de infección general masiva son muy
distintos de los que encierra el empleo de
un analgésico ligero o un medicamento
para aliviar los síntomas de la coriza. La
relación beneficio-riesgo debe evaluarse
separadamente para cada indicación re-
comendada. Por eso, los organismos regu-
ladores necesitarán en el curso de sus
investigaciones, aunque posean una gran
experiencia en la evaluación de fármacos,
la asistencia de especialistas de los diversos
campos de la quimioterapia. Sin embargo,
la experiencia práctica en esta clase de
evaluación obtenida en ciertos países indica
que a pesar de disponer de esos especialis-
tas no quedan excluidas todas las dificul-
tades que pueden surgir en la aplicación de
los criterios de "eficacia" e "inocuidad",
especialmente si hay que proceder a un
nuevo examen del valor terapéutico de
medicamentos antiguos.

En el informe sobre un estudio de la
eficacia de los medicamentos de la División
de Ciencias Médicas de la Academia Na-
cional de Ciencias de Washington (3), se
describen claramente las dificultades con
que se tropieza a este respecto. La Adminis-
tración de Alimentos y Drogas de los E.U.A.
solicitó a los grupos de expertos de la
Academia Nacional que procedieran a un
nuevo examen de un gran número de medi-
camentos antiguos. La propia Administra-
ción pidió a esos grupos que clasificaran
con respecto a la eficacia, cada uno de los

medicamentos evaluados por ellos en las
categorías siguientes:

Eficaz
Probablemente eficaz
Posiblemente eficaz o
Ineficaz

El mencionado informe afirma que "no es
de extrañar que los 30 grupos de evaluación
de medicamentos que participaron en el
estudio no siempre hayan coincidido en la
calificación de medicamentos. Esos grupos
tropezaron con la dificultad de que, en
muchos casos, los medicamentos habían
estado en el mercado durante un período de
cinco a 30 años, sin que pudiera encontrarse
un solo informe sobre estudios debidamente
controlados de su eficacia. ¿Qué crédito
debía merecer la opinión del mercado a
esos especialistas?"

Documentación de la eficacia e inocuidad
de los medicamentos

Los documentos presentados a las autori-
dades para obtener el permiso de introducir
un medicamento en el mercado deben hacer
referencia a todas las reacciones biológicas
provocadas por la administración experi-
mental y terapéutica de los medicamentos.
En primer lugar debería examinarse la
integridad, confiabilidad y minuciosidad de
los estudios. El segundo paso podría ser el
control de la exactitud de la interpretación
y evaluación de las posibilidades biológicas
registradas. Los conocimientos reunidos en
los informes de la OMS sobre principios
para el ensayo y la evaluación de los medi-
camentos facilitarían ambos procesos de
investigación (4).

Estos informes ofrecen recomendaciones
sobre los principios básicos que rigen el
ensayo de medicamentos para determinar
la inocuidad terapéutica, es decir, la ino-
cuidad en las circunstancias de tratamiento.
A este respecto esta clase de orientación
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parece ofrecer todo lo que es posible y
conveniente. Dada la gran variedad de
medicamentos, indicaciones y prácticas
terapéuticas, sería difícil establecer en de-
talle sobre una base científica, normas
técnicas y administrativas, con su tendencia
inherente a ser específicas y de aplicación
estricta. Además, son muy pocas las pro-
babilidades de que fueran aceptadas de un
modo general.

La finalidad principal del ensayo preclí-
nico de los medicamentos debería consistir
en explorar la acción farmacológica de esas
sustancias en los animales; determinar las
posibles propiedades terapéuticas y estu-
diar sus posibles efectos adversos. Los
estudios toxicológicos se dividen en tres
clases: primera, estudios inmediatos o casi
inmediatos de una duración menor de tres
meses; segunda, estudios a largo plazo o
prolongados, de tres a seis meses y, por
último, estudios de la duración de la toxici-
dad. Los probables efectos teratógenos,
carcinógenos y de farmaco-dependencia, y
toda la cuestión de la sensibilización a los
medicamentos requieren estudios especiales
en animales de laboratorio.

Los estudios bioquímicos, incluidos los
de absorción, distribución, excreción y
metabolismo de un medicamento son de
importancia fundamental para la debida
evaluación de los resultados de los estudios
farmacológicos y toxicológicos. Los experi-
mentos de este tipo (que podrían denomi-
narse procedimientos estándar) suponen la
administración de una dosis única o repe-
tida, por diversas vías, a los animales y la
medición de las concentraciones del medica-
mento en los líquidos y tejidos corporales.
Estos estudios tienen por objeto calcular la
velocidad y grado de absorción y acumula-
ción, así como de desaparición del cuerpo,
con alteración metabólica o sin ella, por
excreción renal o por otras vías. Los estu-

dios cuantitativos de esta naturaleza facili-
tan la extrapolación al hombre de datos
sobre animales, revelan productos meta-
bólicos con efectos terapéuticos o tóxicos y
ofrecen un fundamento lógico para estable-
cer regímenes posológicos para el hombre
mediante los experimentos en animales.

Estos estudios, aunque indispensables
para iniciar estudios farmacológicos en el
hombre ("farmacología humana"), tienen
sus limitaciones. Estas se derivan princi-
palmente de las diferencias de reacción al
medicamento según la especie, lo que difi-
culta la extrapolación de los resultados de
una especie a otra, particularmente la
humana. Son muchos los factores que in-
tervienen en las diferencias según la especie,
de los cuales el que más influye es el meta-
bolismo de los medicamentos específico de
una especie. Asimismo la manera en que
se absorben, distribuyen y excretan los
medicamentos difiere considerablemente
según las especies e incluso cepas de cierta
especie. Sin embargo, la metodología de la
investigación progresa a un ritmo muy
rápido, es decir, se van desarrollando téc-
nicas suficientemente sensibles para de-
tectar y analizar pequeñas concentraciones
de medicamentos y sus metabolitos en los
Iíquidos y tejidos corporales. Cabe esperar
de manera razonable que así se facilitará
la interpretación de las diferencias específi-
cas de especies en la reacción al medica-
mento y que las dificultades existentes en
la posibilidad de transferir los resultados
de los ensayos farmacológicos de una es-
pecie a otra o al hombre irán disminuyendo
en el futuro. Al mismo tiempo esos pro-
gresos permitirán reducir el riesgo que,
actualmente, acompaña a la primera y
subsiguientes administraciones de un pro-
ducto nuevo al hombre, aunque no quede
totalmente eliminado.

Los principios que rigen la evaluación
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clínica de los nuevos medicamentos son los
siguientes:

En los primeros ensayos de cualquier
agente nuevo, el investigador debe ser
auténticamente imparcial en cuanto a la
posibilidad de que el medicamento merezca
ser ensayado o sea tan bueno, o tal vez
mejor, que los ya existentes. En la investi-
gación clínica de los medicamentos, nuevos
o antiguos, ya sea para emplearlos para una
nueva acción o en otra forma material o en
combinación, deben incluirse estudios cien-
tíficos en el hombre de los efectos farma-
cológicos, manifestación de reacciones
adversas, absorción, distribución, meta-
bolismo y excreción.

También es indispensable el estudio de la
eficacia y la toxicidad de una nueva sus-
tancia en comparación con un medicamento
patrón bien conocido. Cualquier peligro
que pueda surgir de la interacción con otros
medicamentos, remedios domésticos, alcohol
o alimentos debe ser objeto de consideración
e investigación, cuando sea indicado. La
introducción de un medicamento para uso
general que no hubiera sido debidamente
ensayado con arreglo a esas normas sería
contraria a la ética.

La evaluación de los documentos presen-
tados para el registro de medicamentos debe
ir seguida de una recomendación sobre la
acción apropiada, es decir, la denegación o
aceptación del registro del medicamento
o la indicación de que se requieren estudios
más amplios o complementarios. Las auto-
ridades de salud, al aprobar un medica-
mento, deben decidir también si será de
venta libre al público o estará sujeto a
limitaciones de distinto grado. Las dis-
posiciones sobre la distribución, que se
acompañará como requisito sujeto a la
aprobación del país de que se trate, pueden
variar según los países 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
asesoró al Servicio de Eficacia e Inocuidad
de los Medicamentos de la OMS sobre los
principios de la organización del control
gubernamental de medicamentos, señaló
que las autoridades encargadas de ese con-
trol en los países importadores de productos
farmacéuticos deben tener presente el
hecho de que las diferencias en el promedio
de peso corporal, estado nutricional, condi-
ciones climáticas y ambientales y factores
genéticos . pueden influir en la eficacia e
inocuidad de los medicamentos. Esta consi-
deración se relaciona con los requisitos que
pueden exigirse a los productores de medi-
camentos cuando solicitan la aprobación de
nuevos productos de venta en el mer-
cado (5). Las empresas farmacéuticas
tienen obligación de prever esos factores si
las condiciones de la población consumidora
son distintas de las de la región geográfica
donde, en primer lugar, el medicamento ha
sido clínicamente investigado. Esas em-
presas, siempre que sea necesario y posible,
deberían 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-
tinuarán desempeñando cierta función en el
tratamiento de los enfermos, pero a medida
que se eleve el nivel educativo general,
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especialmente el de la educación médica, y
aumenten los ingresos per capita y, en con-
secuencia, las contribuciones al cuidado de
la salud, las medicinas tradicionales irán
perdiendo fuerza y serán sustituidas por los
medios de tratamiento modernos.

Un grupo de expertos recientemente ad-
virtió al Servicio de Eficacia e Inocuidad
de los Medicamentos que la eficacia e ino-
cuidad de las medicinas tradicionales en
general no se evalúan de acuerdo con los
principios establecidos por grupos naciona-
les o internacionales de expertos o autori-
dades. Esta situación no permite una
comparación aceptable entre el valor tera-
péutico de las medicinas tradicionales y el
de los productos farmacéuticos que reúnen
esos requisitos. Por consiguiente, las medi-
cinas tradicionales no pueden considerarse
como una aportación conveniente y valiosa
a la salud pública y a la economía nacional.
Los servicios de registro de medicamentos
tal vez tengan a bien incluir este aspecto
entre sus funciones. La única manera posi-
ble de integrar las medicinas tradicionales
en la farmacoterapia moderna es la investi-
gación científica de estas y la incorporación
de productos de esta naturaleza en el arse-
nal de la medicina moderna.

Equivalencia terapéutica

Las industrias farmacéuticas recién esta-
blecidas y las autoridades que controlan sus
productos han de estar especialmente inte-
resadas en los problemas de equivalencia
terapéutica de las preparaciones farma-
céuticas.

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

El tema no es nuevo, pero ha adquirido

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

Ciertas autoridades de control de los
medicamentos, al enfrentarse con esa situa-
ción, han establecido requisitos específicos
que el fabricante de preparaciones genéricas
debe cumplir. Otros sostienen una posición
flexible. Durante un reciente simposio sobre
el tema, celebrado en Ottawa, se recomendó
que se evitara una codificación demasiado
apresurada en un campo regido por leyes
naturales que sólo se conocen de manera
muy incompleta (7).

El Libro Blanco sobre las Equivalencias
Terapéuticas de los Medicamentos Quí-
micamente Equivalentes, preparado por un
subcomité del Estudio sobre la Eficacia de
los Medicamentos (EUA) (8) contiene la
siguiente afirmación: "En el caso de algu-
nos medicamentos, se dispone de métodos
analíticos razonablemente buenos para las
valoraciones biológicas, mientras que en
relación con otros es prácticamente imposi-
ble, al presente, recurrir a una prueba
significativa. Por consiguiente, hay que
estar a la expectativa y abordar progresiva-
mente el problema de la equivalencia bio-
lógica de los medicamentos. Como primera
medida hay que obtener pruebas decisivas
de la equivalencia química y física. Natu-
ralmente, hay medicamentos nuevos y otros
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ya aceptados de mayor acción farmacodiná-
mica o importancia terapéutica que re-
querirán, además, un minucioso examen
biológico.

"Parecería razonable que la Administra-
ción de Alimentos y Drogas de los E.U.A.
exigiera al fabricante de productos genéri-
cos la presentación-además de las pruebas
de equivalencia y pureza química-de
datos sobre la velocidad de disolución y
sobre otras pruebas in vitro que demuestran
la equivalencia. Sin embargo, si se demues-
tra que la evaluación in vitro de los ensa-
yos en animales no se correlaciona bien con
los efectos farmacodinámicos en el hombre,
tal vez sea necesario recurrir a las pruebas
clínicas. De esta manera, el principio de
la prescripción de productos genéricos a
base de la equivalencia terapéutica tal vez
sea aceptable para la profesión médica y
reciba el apoyo de la industria farma-
céutica".

Información interg.ubernamental sobre la
eficacia e inocuidad de los medicamentos

Las 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 aceptación del producto para su registro,
sino que una vez introducido en la pro-
fesión médica general se irá acumulando
información sobre su eficacia e inocuidad.
La información así obtenida puede dar
lugar a que la autoridad reguladora mo-
difique las condiciones de la aprobación
original.

La Asamblea Mundial de la Salud, en su
Resolución WHA16.36 pidió a los Estados
Miembros "que comuniquen inmediata-
mente a la OMS la adopción 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). En la
propia resolución se pedía al Director Gene-
ral que transmitiera inmediatamente a los
Estados Miembros las comunicaciones que
se reciban en ese sentido.

En mayo de 1970, la 23a Asamblea
Mundial de la Salud en su Resolución
WHA23.48 (1) amplió el radio de acción
de ese servicio e invitó "a todos los Estados
Miembros a que comuniquen a la OMS
todas las decisiones que adopten con carác-
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 eficacia del
medicamento, en relación con su toxicidad
y 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 rápidamente la atención de las auto-
ridades gubernamentales sobre un medica-
mento específico o grupo de medicamentos
que ha sido objeto de preocupación y de
acción subsiguiente por parte del gobierno
de otro país. Una vez evaluados los datos
pertinentes a su propio territorio, las auto-
ridades decidirán si es necesario adoptar
alguna medida. En segundo lugar, cuando
los Gobiernos que sólo cuentan con instala-
ciones limitadas para el control de medica-
mentos se enteran de la acción tomada por
otros gobiernos, pueden solicitar más infor-
mación de la OMS, o por su conducto, y
reforzar, de esta manera, los fundamentos
científicos y administrativos de la decisión
que vayan a adoptar. No obstante, es im-
posible saber actualmente si las notificacio-
nes a la OMS equivalen al verdadero
número de decisiones que merecen ser co-
municadas y si el contenido de los informes
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es el que las autoridades notificadas ne-
cesitan.

Por consiguiente, el Director General de
la OMS transmitió una exposición de las
experiencias obtenidas durante el funciona-
miento de ese servicio a las autoridades de
salud de los Estados Miembros en agosto
de 1970 (10). En esa declaración figuran
una serie de sugerencias para mejorar este
sistema de notificación internacional y se
invita a las autoridades a formular comen-
tarios al respecto.

Al concluir esta presentación sobre la
eficacia e inocuidad como elementos básicos
que deben tener en consideración las auto-
ridades gubernamentales de control, con-
vendría señalar que el valor de un sistema
de esta naturaleza depende de la competen-
cia profesional del organismo regulador

para la evaluación de medicamentos. Pero
esas dependencias gubernamentales debe-
rían estar suficientemente dotadas de ex-
pertos en farmacología clínica, farmacología
experimental y control de la calidad farma-
céutica. Puesto que es imposible contar con
asesoramiento técnico en todas las discipli-
nas pertinentes dentro de las estructuras
gubernamentales será preciso utilizar los
servicios de organismos asesores profesio-
nales, competentes e independientes.

La OMS continuará prestando asesora-
miento sobre los principios que rigen las
normas técnicas para evaluar los medica-
mentos, fomentar un acuerdo internacional
sobre procedimientos, normas y regulacio-
nes, facilitar el intercambio de información
entre los gobiernos y apoyar la apropiada
enseñanza y capacitación profesional.
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LA FECHA DE VENCIMIENTO DE LOS MEDICAMENTOS

DR. ALBERTO LEZEROVICH *

La inestabilidad de las drogas y de
los medicamentos

Las drogas y las preparaciones farmacéu-
ticas 1 no escapan a una ley general de la
naturaleza y, como todas las cosas materia-
les, envejecen. Las drogas, aun cuando
se encuentren correctamente envasadas,
pueden sufrir modificaciones físicas y
químicas, tales como cambios de forma
cristalina, racemización, hidrólisis, descar-
boxilación, oxidación, reducción, etc., obe-
deciendo estas transformaciones a múlti-
ples causas, como la acción de la humedad,
calor, oxígeno del aire, luz u otras radiacio-
nes, microorganismos, etc.

Las preparaciones farmacéuticas, aun
habiendo sido formuladas, elaboradas, en-
vasadas y conservadas adecuadamente, al
tratarse de sistemas más complejos, son
generalmente menos estables que las dro-
gas. Además de los factores de deterioro
ya mencionados, cabe agregar las interac-
ciones con los demás componentes de la
preparación y del envase. Por otra parte,
la lista de las modificaciones físicas se am-
plía y cobra especial importancia; aumento
en el tiempo de disgregación de los com-

* Jefe, Departamento de Química, Instituto Na-
cional de Farmacología y Bromatología, Buenos
Aires, Argentina.

1En este trabajo, se usan las expresiones "pre-paración farmacéutica" y "medicamento" como
sinónimos, y se hará referencia principalmente a
las especialidades farmacéuticas, es decir, las pre-
paraciones farmacéuticas industriales caracteriza-
das por un nombre comercial, producidas yenvasadas antes de su prescripción.

primidos, separación de las emulsiones en
fases, variación en el punto de fusión de
los supositorios, modificación del tamafo de
partículas de las suspensiones, etc.

A estos factores de envejecimiento, que
pueden considerarse intrínsecos, se agregan
los extrínsecos, imputables no ya a las dro-
gas o las preparaciones en sí, sino al pro-
ductor, al mayorista, al farmacéutico de
oficina o al consumidor. Entre los factores
extrínsecos se encuentran formulaciones,
métodos de elaboración y envases inadecua-
dos desde el punto de vista de estabilidad,
y, durante el transporte o mientras el
medicamento se encuentra en poder del
mayorista, del farmacéutico o del consu-
midor, las condiciones de conservación 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 la farmacia existe,
aunque los puntos de vista han sufrido
cambios notables durante la última mitad
de este siglo (1). Ante la diversidad de
factores que pueden incidir en el deterioro
de los medicamentos, así como la variada
naturaleza de las sustancias utilizadas en
su preparación, es de esperar, y así ocurre,
que los períodos de vida útil de los medica-
mentos actuales abarquen un amplio espec-
tro que va desde un reducido número de
productos que, aun mantenidos en condi-
ciones especiales, sólo durarán algunos
meses, hasta otro número, también redu-
cido, de preparaciones muy estables que,
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sin mayores cuidados de conservación,
mantendrán sus propiedades durante mu-
chos años.

Ante este hecho el productor de medica-
mentos se plantea las siguientes preguntas:

a) ¿En qué punto o zona del espectro del
tiempo mencionado se encuentra la pre-
paración que elabora o intenta elaborar, es
decir, cuál es su vida útil?

b) ¿Cómo debe proceder para delimitar
dentro de ese período su responsabilidad
moral y legal en cuanto a la calidad del
producto?

c) ¿Cómo afectará a su negocio las me-
didas que tome como consecuencia de las
respuestas que obtenga para las preguntas
anteriores?

Quedan así planteados someramente los
aspectos técnico, legal y económico del pro-
blema de la inestabilidad de las prepara-
ciones farmacéuticas.

El aspecto técnico

En vista de que la expresión "período de
vida útil" que estamos utilizando resulta
un tanto difusa, trataremos de definirla,
teniendo en cuenta que cuanto más nos
acerquemos a una definición acertada, el
problema quedará planteado con mayor
precisión. Para ello será necesario que
consideremos primero algunas característi-
cas de los medicamentos cuyo manteni-
miento, dentro de ciertos límites, durante
el período de vida útil debe interesarnos.

Propiedades físicas y químicas. Durante
el período de vida útil ciertas propiedades
físicas y químicas de la preparación no
deben exceder liímites preestablecidos. Por
ejemplo, y dependiendo en cada caso de la
forma farmacéutica, el pH no será superior
a A ni inferior a B, el tiempo de disgrega-
ción no sobrepasará los C minutos, la

superficie específica de las partículas no
será inferior a D cm 2 por gramo, el punto
de fusión no será superior a E°C, la con-
centración de las drogas activas no será
inferior a F% del valor declarado en el
rótulo, etc.

Casi todos los estudios de estabilidad que
se realizan actualmente tienden a resolver
este tipo de problemas, especialmente en lo
que respecta a concentración de la droga.
Sin embargo, hay que considerar todavía
otras características no menos importantes.

Toxicidad. Además de los problemas
generales de inocuidad de las preparaciones
farmacéuticas es necesario considerar la
eventual aparición de productos de degra-
dación tóxicos. En caso de que el mante-
nimiento de la concentración se fijara en
una primera aproximación en 90%, deberá
considerarse la aparición de un 10%o de
productos de degradación, cuya toxicidad
es preciso conocer. Los valores de las DL50
de estos productos pueden ser tales que
cuando la concentración de la droga llegue
al 90% del valor declarado, la preparación
debe ser considerada tóxica. En este caso,
un 10% de degradación será un margen
excesivo desde el punto de vista toxicoló-
gico, aun cuando pueda considerarse como
aceptable desde el punto de vista tera-
péutico.

Si bien existe una abundante bibliografía
sobre los efectos tóxicos de los productos de
descomposición de las drogas, el panorama
actual en lo referente a estudios sistemáti-
cos de toxicidad versus 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 matemáti-
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 citar ni un solo artículo informando
sobre ensayos de toxicidad 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 función
del tiempo. En algunos casos la variación
puede correlacionarse a factores obvios,
como la disminución de concentración de
la droga, en otros, la correlación con las
propiedades físicas y químicas observadas
durante los estudios de estabilidad no es
tan aparente. En principio, cualquier
variación en la eficacia terapéutica de un
medicamento producida durante su enveje-
cimiento debe poder correlacionarse a al-
guna o algunas de sus propiedades físicas o
químicas. Sin embargo, esto implicaría
poseer conocimientos mucho más completos
sobre el fármaco y el receptor que los que
se tiene actualmente. Por tal motivo,
cuando la correlación no sea evidente, la
solución más adecuada, desde el punto de
vista científico, parece ser la realización de
estudios in vivo.

No obstante, ante las dificultades téc-
nicas y económicas involucradas en la
ejecución de estos ensayos, se recurre a
aproximaciones tales como el estudio de las
causas que influyen con más frecuencia en
la disminución de la actividad terapéutica.
Según Tingstad (3), estas son, sin contar
la disminución de concentración de la
droga, las siguientes: a) cambios polimórfi-
cos en la estructura cristalina de las sus-
tancias activas; b) aumento de tamafo de
las partículas, especialmente en el caso de
las suspensiones, y c) interacciones físicas
y químicas de los componentes de la pre-
paración que conducen a una disminución

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

No debemos olvidar, sin embargo, que
los estudios de estas variaciones consti-
tuyen aproximaciones y que, citando tex-
tualmente al mismo autor ". . . en último
término sólo los ensayos in vivo 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 averiguar durante cuánto tiempo el
medicamento conserva, dentro de ciertas
especificaciones, su pureza, potencia, ino-
cuidad y efectividad, es decir, durante
cuánto tiempo mantiene su aptitud para el
uso, o más brevemente, durante cuánto
tiempo mantiene su calidad.

Intentos de definiciones. La forma en
que hemos presentado el problema técnico
nos permite ahora intentar definir la ex-
presión "período de vida útil de un medi-
camento" como el lapso durante el cual la
preparación, conservada en las condiciones
indicadas en el rótulo, mantendrá su
calidad.

Es evidente que la fecha de vencimiento
de un lote determinado es la que indica
cuando finaliza su período de vida útil,
contando a partir de la fecha de elabora-
ción. Teniendo en cuenta el concepto de
vida útil, llegamos a proponer la siguiente
definición: la fecha de vencimiento de un
medicamento es aquella hasta la cual el
mismo conserva, dentro de ciertas especifi-
caciones, su inocuidad y eficacia terapéu-
tica, siempre que haya sido conservado en
las condiciones indicadas en el rótulo. Cree-
mos que esta definición es más general
que aquellas que, como la de Bhate (4) o
las sugeridas por la Farmacopea de los
E.U.A. (5) y el Formulario Nacional del
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mismo país (6), sólo toman en cuenta una
disminución de la concentración o potencia
indicadas en el rótulo.

Metodología. Escapa a la índole 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
cuenta la toxicidad de los productos de
degradación y una correlación muy aproxi-
mada entre propiedades físicas y químicas
y eficacia terapéutica, conducirán a resulta-
dos que sólo podrán considerarse como
meras aproximaciones.

Los datos de la literatura acerca de la
estabilidad de cada uno de los componentes
de la formulación, así como de las posibles
interacciones entre ellos, constituyen sólo
puntos de partida y bastarán por sí solos
para dar por concluido el trabajo en esta
etapa cuando aconsejan abandonar el pro-
yecto o retirar el producto del mercado.
Tal sería el caso, por ejemplo, de un pro-
ducto que contenga disueltos ácido ascór-
bico y sulfato ferroso. En cambio, si los
datos de la literatura nos indican que nos
encontramos en presencia de sustancias
razonablemente estables, todavía será aven-
turado basarnos exclusivamente en ellos
para obtener conclusiones sobre la esta-
bilidad de la preparación. En efecto, los
datos publicados sobre la estabilidad de
formulaciones idénticas a la proyectada,
tampoco servirán como argumentos defini-
tivos para establecer fechas de vencimiento
mientras no se tenga la seguridad de que
la calidad de las materias primas a utili-
zarse, los procesos de manufactura intenta-
dos, etc., reproducirán exactamente las
condiciones originales, lo mismo que cuando
los mercados presenten diferencias de con-

diciones climáticas o de mecanismos de
distribución y venta para los medicamentos.

La fase experimental de los estudios de
estabilidad toma considerable tiempo y
esfuerzos, razón por la cual debe ser cui-
dadosamente planeada antes de comenzarla.
La decisión en cuanto a la selección entre
los métodos de envejecimiento acelerado o
natural no presenta mayores problemas
cuando se conocen los inconvenientes y
limitaciones de cada uno. En términos
generales, se puede decir que el método de
envejecimiento natural es de aplicación más
general puesto que permite estudiar tanto
las reacciones químicas más sencillas como
las transformaciones acerca de las cuales
desconocemos los factores que gobiernan su
cinética. Un ejemplo, aunque no tomado
de la farmacia, nos permite aclarar este
punto. El carbono 14 se desintegra emi-
tiendo un electrón nuclear y dando nitró-
geno. La cinética de esta reacción es bien
conocida, pero ningún método acelerado
pudo haber ayudado a estudiar la "estabili-
dad" del carbono 14 puesto que hasta el
presente no se conoce ningún agente o
factor (temperatura, presión, radiaciones,
etc.) capaz de modificar la velocidad de la
transformación. Por otra parte, el método
de envejecimiento natural está exento de
ciertos factores de incertidumbre, como el
posible desencadenamiento, en las condi-
ciones de "stress", de ciertas reacciones que
no tendrían lugar en las condiciones nor-
males, originando productos de degradación
que catalicen otras transformaciones.

Si bien hay limitaciones en el método de
envejecimiento acelerado, Garrett (7) cita
las siguientes ventajas: a) el tiempo de
llevarse a cabo es menor; b) se puede pro-
bar rápidamente la forma en que las varia-
ciones de lotes o componentes afectan la
estabilidad; c) se puede comprobar rápida-
mente una serie de formulaciones para
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determinar la mejor; d) los métodos esta-
dísticos se pueden aplicar fácilmente, y
e) se reducen las variaciones en los resulta-
dos analíticos debidos a largos lapsos entre
una determinación y otra. A pesar de estas
ventajas, los datos predictivos de estabili-
dad que resulten de la aplicación del
método de envejecimiento acelerado siem-
pre exigirán la corroboración mediante
estudios a largo plazo de envejecimiento
natural, cuyos resultados serán de valor
inapelable.

Cualquiera que sea el método elegido,
natural o acelerado, merece especial aten-
ción la consideración de la especificidad de
los métodos de valoración. Hay que tener
en cuenta que si se desea conocer en un
momento determinado la concentración de
sustancia no degradada, tendrá que utili-
zarse un método que correlacione en la
forma más estrecha posible el parámetro
observado con el número de moléculas in-
tactas presentes. Por ejemplo, si valoramos
el éster de un aminoalcohol con un ácido,
el parámetro observado, es decir el volu-
men de ácido consumido, se relaciona ex-
clusivamente con la presencia de grupos
amino; por consiguiente, el método será
incapaz de darnos cuenta de la extensión
de la hidrólisis que pudo haber sufrido la
función éster. Por supuesto, en otros casos,
la inespecificidad no resulta tan evidente
especialmente cuando no se conoce el o los
mecanismos de la degradación. Siempre
que existan dudas sobre la especificidad del
método de valoración deberá recurrirse al
análisis de los productos de degradación.
Así lo sostuvo Casola (8) al expresar re-
cientemente los puntos de vista de la Ad-
ministración de Alimentos y Drogas
(E.U.A.) sobre esta cuestión.

Condiciones ambientales de conservación.
Para finalizar con el aspecto técnico men-
cionaremos el problema de la relación entre

fecha de vencimiento y condiciones am-
bientales de conservación de los medica-
mentos.

Es evidente que los datos de estabilidad
obtenidos mediante estudios correctamente
realizados permitirán establecer fechas de
vencimiento ajustadas a la realidad cuando
al mismo tiempo se indiquen en los rótulos
las condiciones de conservación recomen-
dadas para la preparación. Esta es una
práctica ineludible en los casos de medica-
mentos de corta vida que deben ser mante-
nidos a baja temperatura, pero ¿qué ocurre
cuando las condiciones de conservación no
se especifican en el rótulo? En ese caso el
productor no puede controlar las condicio-
nes desde el momento en que entrega el
producto hasta el momento en que se utiliza
y, aun descartando la posibilidad de un
tratamiento inadecuado del medicamento
por parte del distribuidor y del farmacéu-
tico de oficina, para el establecimiento de
fechas de vencimiento, será de fundamental
importancia conocer las características
climáticas del lugar al que se destina el
producto.

Dejamos aquí planteado el problema que
fuera tratado en detalle por Levi y Ben-
ney (9) en la Conferencia de Wisconsin de
1969.

El aspecto legal

Según Dolique (10), en materia de de-
recho farmacéutico el legislador contempo-
ráneo admite que no existen preparaciones
farmacéuticas absolutamente estables. Así
lo entiende también la legislación argentina
que, al presentarse la solicitud de registro
de un nuevo medicamento, exige la declara-
ción del período durante el cual la pre-
paración mantiene su actividad terapéu-
tica (11).

¿En qué casos, de acuerdo con la
legislación, deben indicarse las fechas de
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vencimiento de los medicamentos? Al res-
pecto advertimos que mientras en algunos
países, como en Francia desde la reforma
de 1960, la ley exige la indicación de las
fechas de vencimiento en todos los casos,
salvo expresa autorización para su omisión
de la autoridad de salud (12), en otros el
legislador ha dejado la decisión en manos
de la autoridad de salud, que debe resolver
cada caso particular.

Según un criterio muy difundido, la indi-
cación de una fecha de vencimiento es in-
necesaria cuando el período de vida útil de
la preparación es mayor de cinco años. Su
justificación se basa en la consideración de
la periodicidad de renovación de las existen-
cias que indican un período normal de
permanencia de los medicamentos en el
mercado de uno a tres años. Este dato fue
citado por Pradham (13) y consideramos
que se ajusta a la situación real en nuestro
mercado. Un análisis detallado de este
criterio rápidamente pondría en evidencia
importantes objeciones, que han llevado a
ciertos productores a la decisión de indicar
fechas de vencimiento en todos sus produc-
tos, aun cuando no existan disposiciones
legales que los obliguen a ello.

TTn ;,it~ación intermedia corresponde a
aquellos casos en los que se legisla en gene-
ral sobre determinados grupos de productos.
En el Canadá, por ejemplo, desde 1964 se
requiere la indicación de fechas de venci-
miento en el rótulo de todas las prepara-
ciones vitamínicas (14).

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 Dolique
(10) que mientras que el medicamento no
lleve en su rótulo la indicación de fecha de
vencimiento, el productor es el responsable
de la calidad del mismo durante todo el
tiempo que el medicamento permanezca en

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

Puesto que la fecha de vencimiento
constituye una garantía para el comprador
sobre la calidad del medicamento, se consi-
derará fraude por parte del productor, y
sobre él recaerá la responsabilidad penal, si
indica una fecha de vencimiento posterior
a la correcta. Por otra parte, habrá fraude
por parte del vendedor si entrega el pro-
ducto después de la fecha de vencimiento,
especialmente si para ello se vale de ma-
niobras tendientes a ocultarla.

El aspecto económico

Una consecuencia directa de la indicación
de una fecha de vencimiento es la pérdida
del valor comercial del producto a partir de
esa fecha. En el caso de los medicamentos
es generalmente el productor quien absorbe
esta pérdida, aceptando la devolución de
los productos vencidos y acreditando al
comprador el importe correspondiente o
cambiándoselos por otros de reciente ela-
boración.

No analizaremos otros problemas eco-
nómicos tal vez más importantes que el
citado, como los que derivan de la decisión
de indicar o no una fecha de vencimiento
cuando el productor pueda optar por ello,
ya que en ese análisis es preciso consi-
derar factores propios de la política em-
presarial de cada productor respecto a
ganancias, prestigio y calidad de los medi-
camentos elaborados.

Conclusiones

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

3. Ciertos problemas económicos de los
productores que surgen de la competencia

2. La legislación sobre medicamentos desaparecerán cuando todas las prepara-
tenderá a exigir la indicación de fechas de ciones farmacéuticas lleven fechas de ven-
vencimiento en todos los productos. cimiento.
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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) biológico". No
todos los países emplean la misma defini-
ción. Por ejemplo, en el Canadá, la ley
define a las sustancias biológicas como:
a) medicamentos, distintos de los antibióti-
cos, preparados con microorganismos; b)
sueros y medicamentos análogos, y c) an-
tibióticos de empleo parentérico. En los
Estados Unidos de América se incluyen los
arsenicales, pero no los antibióticos. Ahora
bien, independientemente de la definición
empleada, los medicamentos biológicos
suelen ser productos que presentan dificul-
tades y algún riesgo en su fabricación,
control y uso. Por consiguiente, requieren
especial consideración y por esa razón ge-
neralmente se controlan separadamente y
de una manera mucho más estricta que los
productos "farmacéuticos".

El primer requisito que exige el control
de cualquier producto biológico o farmacéu-
tico es que el país cuente con disposiciones
legales que permitan a los servicios de con-
trol desempeñar debidamente sus funciones.
No se examinará en detalle este aspecto
porque está comprendido en el tema del
presente trabajo, pero conviene señalar que
las leyes a este respecto deben ser eficaces
en cuanto a la protección del público contra
los peligros para la salud y los fraudes, y

* Jefe, Laboratorio de Control de Productos
Biológicos, Centro Canadiense de Enfermedades
Transmisibles, Ministerio de Salud y Bienestar
Nacional, Ottawa, Canadá.

que cuando sea necesario, deben existir me-
dios para modificar o ampliar esas leyes
rápidamente. Naturalmente, sería preferi-
ble que la introducción de un medicamento
biológico se basara en pruebas científicas
(de laboratorio) y que no estuviera sujeta
a presiones de carácter económico o político.
Estos medicamentos son sencillamente de-
masiado peligrosos.

En la figura 1 se presenta el esquema de
un laboratorio gubernamental de control de
productos biológicos, basado en las instala-
ciones actualmente en uso en el Canadá.
Se observará que además de la sección de
control existe una de investigaciones. Esta
es indispensable para cualquier laboratorio
de control pues a menos que se trate cons-
tantemente de establecer nuevos métodos
de ensayo o de mejorar los existentes, los
procedimientos se irán quedando anticuados
y no podrán hacer frente a los problemas
que plantea el desarrollo continuo de la
tecnología.

La clase de personal necesario para prac-
ticar los ensayos de control de productos
biológicos dependerá del volumen, variedad
y complejidad de esos ensayos. La Organi-
zación Mundial de la Salud recientemente
preparó un informe (1) en el que se ex-
ponen con cierto detalle las normas gene-
rales para un laboratorio nacional de
control. El informe se refiere a las etapas
en que puede desarrollarse un servicio de
control, empezando exclusivamente con
protocolos, luego avanzar hasta la ejecución
de pruebas simples, es decir, esterilidad y
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toxicidad aguda y, por último, llegar a las
pruebas más complicadas de inocuidad y
actividad de preparaciones bacterianas y
víricas. El esquema de la figura 1 es un
modelo básico que, según el espacio, equipo
y personal disponibles, podría realizar una
serie de ensayos desde los más sencillos
hasta los más difíciles.

Si están bien preparados los técnicos,
pueden practicar-y lo hacen con frecuen-
cia-los ensayos propiamente dichos, pero
la responsabilidad de los resultados y de su
interpretación incumbe a una persona con
la debida formación universitaria, es decir,
que posea un título en la disciplina cientí-
fica apropiada y una buena preparación y
experiencia en los ensayos de que se trate.
En cuanto a la aplicación práctica de este
principio, conviene examinar de nuevo la
figura 1. Un técnico bien preparado y des-
pierto puede practicar de manera aceptable
todas las pruebas de control, es decir, las
de esterilidad, pirógenos, toxicidad aguda,
actividad y sustancias bioquímicas, pero los
procedimientos adoptados, el control de los
ensayos y la interpretación de los resultados
debe corresponder a graduados universita-
rios bien capacitados en materia de micro-
biología y bioquímica. El bioquímico puede
prestar un servicio particularmente útil
para las valorizaciones químicas y los ensa-
yos relativos a productos de degradación,
por ejemplo el desarrollo de epianhidrote-
traciclinas en productos tetraciclínicos.

De manera análoga el control de vacunas
y antisueros debe estar a cargo de científi-
cos con una buena preparación y formación
universitaria. El control de las vacunas
bacterianas o su supervisión estará a cargo
de un microbiólogo, el de las vacunas víri-
cas corresponderá a una persona especiali-
zada en virología y el de los productos
derivados de sueros a un bacteriólogo-inmu-
nólogo capaz de practicar pruebas más

elaboradas, tales como la inmunoelectro-
foresis, análisis de gradientes, etc.

El laboratorio de investigaciones debe
complementar el programa de trabajo de la
sección de control y, en algunos casos, tal
vez tenga que practicar pruebas de control
que presentan dificultades especiales o que
requieran una pericia particular, por
ejemplo el análisis fotométrico de rayos
infrarrojos o de rayos X. El personal de
investigación debe poseer una considerable
preparación oficial y una aptitud especial
para las investigaciones. Una vez que el
laboratorio de control comience a funcionar,
deben iniciarse lo más pronto posible pro-
cedimientos de valoración y ensayos de
control. Este aspecto es indispensable para
que el laboratorio pueda mantenerse ac-
tualizado y funcione con eficacia. Los
estudios encaminados a elaborar nuevos
tipos de vacunas o a mejorar las existentes
sólo pueden llevarse 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 y funcionen en forma debida.
Los ensayos sobre el terreno serían, proba-
blemente, la última función que asumiría
un laboratorio de investigación. Esos ensa-
yos resultarían muy útiles para determinar
el valor de los medicamentos experimen-
tales así como el de las pruebas de labora-
torio en uso. En la ejecución de esas
pruebas, hay que tener presente el empleo
que en último término se dará al medica-
mento objeto de estudio. En efecto, si el
producto está destinado al hombre, el valor
de las pruebas de laboratorio está directa-
mente relacionado con la precisión con que
los resultados permitan prever los efectos
en el hombre.

No se pretende en esta ocasión examinar
detenidamente los problemas que entraña la
inspección de los establecimientos indus-
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triales de productos biológicos porque el
tema podría ocupar todo el tiempo de un
seminario. No obstante, conviene señalar
una afirmación hecha por numerosos exper-
tos en el control de productos biológicos y
que ha sido incluida en las recomendaciones
de los Informes Técnicos de la OMS, a
saber que la "inspección" de una fábrica es,
con mucho, el arma más eficaz de que se
dispone para el control de medicamentos,
siempre que se confíe a una persona com-
petente que tenga un conocimiento com-
pleto de la fabricación de medicamentos.
El ensayo de muestras aleatorias del pro-
ducto acabado, independientemente de la
minuciosidad e integridad con que se prac-
tiquen, no bastan para el mejor control de
la "fabricación de medicamentos". Indu-
dablemente, este muestreo y ensayo debe
realizarse, pero no constituyen un sustitu-
tivo de una inspección apropiada en la que
se examinan y, si procede, aprueban cada
una de las fases de la fabricación, desde que
se reciben las materias primas hasta las
fases intermedias y finales de la fabricación,
inclusive el envase y la rotulación.

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

Sería tal vez pertinente hacer una breve
mención de los procedimientos de la OMS
en el establecimiento de patrones para las
sustancias biológicas y sobre la posibilidad
de disponer de ese material de referencia.

El programa de patrones biológicos fue
una de las primeras actividades emprendi-
das por la OMS, heredada de la Sociedad
de las Naciones. Puesto que Mathews (2) ha
presentado una excelente relación de la his-
toria y progreso de esa labor, no se hace
referencia a ella en esta ocasión. En resu-
men, la OMS, por conducto de los sucesivos
Comités de Patrones Biológicos, ha estable-
cido un extraordinario número de patrones
internacionales, preparaciones internacio-
nales de referencia y, en fechas más
recientes, reactivos internacionales de re-
ferencia para sustancias biológicas.

Los patrones internacionales son prepara-
ciones para las que se han establecido
unidades internacionales mediante estudios
intensivos, también internacionales, reali-
zados en colaboración. Como ejemplos de
estos patrones pueden citarse antitoxinas
diftérica y tetánica y los toxoides diftérico
y tetánico. Estas sustancias se emplean
para medir la actividad de muestras de
ensayo a fin de que, cuando la actividad de-
finitiva se exprese en unidades interna-
cionales, el resultado tenga el mismo
significado, independientemente de la parte
del mundo o del laboratorio en que se prac-
tique la prueba.

Las preparaciones internacionales de
referencia pueden emplearse para un pro-
pósito análogo, pero son sustancias sobre
las cuales no se han terminado los estudios
internacionales en colaboración completos
o estos estudios han resultado inapropiados
para ellas. En alguna ocasión, para evitar
confusiones, se asignan unidades interna-
cionales a esas preparaciones, como en el
caso de la antitoxina diftérica para la
prueba de floculación.

Los reactivos internacionales de referen-
cia se utilizan en pruebas de laboratorio
para identificar microorganismos especí-
ficos.
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La finalidad de los patrones internacio-
nales y de las preparaciones de referencia
es la calibración 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
patrones internacionales ni de las prepara-
ciones de referencia para su empleo en los
ensayos de control que sistemáticamente se
efectúan en los laboratorios. Por esa razón,
la distribución de esas sustancias se limita
generalmente a los laboratorios nacionales
encargados del control de patrones biológi-
cos y a otros laboratorios de biología que
no son de carácter nacional pero que actúan
como tales en ausencia de aquellos.

Actualmente existe un gran número de
patrones biológicos internacionales y de
preparaciones internacionales de referencia.
En el último informe del Comité de Ex-
pertos de la OMS en Patrones Biológi-
cos (3), la lista de estas sustancias y de los
reactivos de referencia abarca alrededor de
40 páginas, e indudablemente se extenderá
durante la reunión del Comité que se está
celebrando en Ginebra.

En este trabajo no se enumerarán en de-
talle estas diversas preparaciones ni se indi-
cara donde pueden obtenerse. No obstante,
la OMS cuenta con tres laboratorios prin-
cipales de referencia que mantienen y
distribuyen la mayor parte de esas prepara-
ciones. El Instituto del Suero, Copenhague,
Dinamarca, se encarga de los patrones de
antígenos (v.g. vacunas) y de anticuerpos
(antisueros); al Instituto Nacional de In-

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

En estos últimos años, la OMS, además
de proporcionar patrones internacionales y
preparaciones de referencia, ha iniciado la
formulación y publicación de normas para
las sustancias biológicas. La primera serie
de normas publicadas en 1959, entre otras,
fueron las siguientes: a) Normas generales
para fábricas y laboratorios de inspección,
y b) Normas para la vacuna antipoliomie-
lítica (inactivada). Estas normas y otras
formuladas desde esa fecha por grupos
internacionales de expertos han sido publi-
cadas en la Serie de Informes Técnicos de
la OMS.

Las normas no son legalmente obligato-
rias, salvo que el país así lo decida. Varios
países las han adoptado por su cuenta,
mientras que otros han establecido las
suyas propias a base de aquéllas. Las nor-
mas también pueden utilizarse en el in-
tercambio internacional de productos bio-
lógicos y son particularmente valiosas en
las compras por países con limitadas insta-
laciones de control. La OMS trata con todo
empeño, directamente y en contacto con los
Gobiernos, de fomentar el empleo de estas
normas y establecer centros nacionales en-
cargados de esa labor.
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NORMAS PARA LA FABRICACION DE MEDICAMENTOS

SR. CHARLES M. MITCHELL, JR.*

Mis experiencias personales en la indus-
tria farmacéutica durante 30 años y más
recientemente como administrador y consul-
tor de un colegio universitario, incluyen
tanto funciones de supervisión de la produc-
ción como de control de la calidad. He
observado que estas dos actividades tienen
los mismos objetivos, a saber, la prepara-
ción y distribución de un producto inocuo,
eficaz y de alta calidad.

El personal dedicado a la producción
fabrica un producto de calidad a base de
los procedimientos y materiales que utiliza
y la pericia que emplea, mientras que los
inspectores de la calidad (los que la garan-
tizan) mantienen una vigilancia de las
operaciones de producción y envase, exa-
minan y ensayan el producto, en su condi-
ción de fiscalizadores independientes, y
emiten un juicio al respecto.

Las funciones que se me asignaron
consistían en empezar con las materias
primas y determinar los importantes pro-
cedimientos que debían 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 quisiera mencionar que muchas
normas que rigen los buenos métodos de
fabricación han sido preparadas o aproba-
das por diversos países del mundo. El
propósito de muchas de estas es similar, y

* Ex Director, Control de Calidad de Medica-
mentos, Laboratorios Smith Kline and French,
Philadelphia, Pennsylvania, E.U.A.

describen el personal que se requiere y las
disposiciones en cuanto a locales y equipo.
No entraremos en detalle sobre esas normas,
sino que simplemente señalaremos que no
se puede elaborar un producto satisfactoria-
mente en condiciones antihigiénicas y con
personal sin preparación y equipo inapro-
piado. En la Serie de Informes Técnicos de
la OMS (No. 418, Anexo 2) se hace refe-
rencia a las Normas recomendadas para la
fabricación y la inspección de la calidad
de los medicamentos, que incluyen datos
sobre personal, locales y equipo.

No es necesario describir las normas de
la OMS, bien conocidas de todos los
presentes, pero quisiera señalar 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 preparación de un producto satisfactorio.
Sin embargo, por razones muy justas, no
describen en la mayoría de los casos el
procedimiento que se empleará.

Materias primas

La serie de operaciones que preceden a
la distribución de un producto satisfactorio
empieza, desde el punto de vista de la fabri-
cación, 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 estas especificaciones con-
juntamente el servicio de control de la cali-
dad y las personas responsables de la
elaboración del producto. El sector de
producción puede contribuir-y a veces
contribuye-a la preparación de especifica-
ciones adecuadas, tales como tamaño
deseado de las partículas, y los detalles
relativos al tamaño y clase de envase en que
deben enviarse las materias primas.

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

La mayoría de las empresas farmacéuti-
cas, en general, han estandarizado las
proporciones del muestreo de materias pri-
mas. El sistema que se emplea con más
frecuencia requiere el muestreo de la raíz
cuadrada del número de envases compren-
didos en cada lote del fabricante. Sin
embargo, hay algunas excepciones, como
por ejemplo el muestreo de suspensiones y
muestras recogidas a los efectos de exá-
menes microbianos. Se suele practicar una
prueba apropiada de identificación en las
muestras individuales y luego preparar una
muestra compuesta para otro examen de
laboratorio.

Hay que tener presente que en el empleo
del sistema de muestreo de la raíz cuadrada
se corre cierto riesgo al aceptar envases no
comprobados. Es cada vez más común la
tendencia a practicar una prueba de identi-
ficación apropiada en cada recipiente a fin
de garantizar que ninguno esté mal rotu-
lado. En la mayor parte de las empresas
farmacéuticas, el personal de producción
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 las propiedades físicas normales
del material.

A continuación figuran algunas conside-
raciones importantes relativas a la mani-
pulación y aceptación de materias primas:

1. Ciertos materiales deben ser entrega-
dos por medio de vehículos cisterna. Es
importante prestar atención a la limpieza
de los depósitos de almacenamiento, tube-
rías y bombas empleadas para conservar el
material y trasladarlo de un lugar a otro.
La falta de higiene en los depósitos y el
equipo de bombeo ha dado origen a conta-
minación microbiana en la manipulación
de artículos tales como vino y glucosa.

2. Es posible que en el caso de ciertos
recipientes costosos se exija su devolución
al proveedor una vez vaciados. Antes de
la devolución, se arrancarán o tacharán to-
das las etiquetas, salvo el nombre del pro-
veedor. A este respecto es oportuno citar
un caso en que no se eliminó el sello de
aprobación analítica estampado por el com-
prador y este recibió los mismos recipientes,
llenos de nuevo, con la indicación que daba
a entender que ya habían sido objeto de
muestreo, ensayo y aprobación.

3. Se observa una tendencia a utilizar
números para identificar materias primas
de uso en las operaciones de producción,
especialmente en las empresas que emplean
computadoras para sus operaciones. Si bien
este sistema puede favorecer en cierto modo
a los contables, sería mejor que para la
distribución de materias primas continuara
figurando el nombre de la sustancia en el
recipiente.

4. Las normas que rigen la manipulación
de ingredientes inactivos tienden a ser
menos rígidas. Según mi experiencia, a
menudo la mala calidad de los productos se
debe al desconocimiento de la presencia de
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impurezas en ingredientes inactivos en el
momento de aprobación.

El proceso de elaboración

En lo que se refiere a la forma posológica
específica, como es bien sabido, es obliga-
torio establecer y mantener un sistema en
virtud del cual se miden las cantidades
exactas de los ingredientes apropiados y se
añaden a cada lote, de acuerdo con las
instrucciones y precauciones para la elabo-
ración del producto. Partiendo de la base
del establecimiento de un sistema satisfac-
torio de doble verificación, ¿cuáles serían
algunas de las precauciones e inspecciones
que deberían considerarse durante el pro-
ceso de elaboración?

Líquidos. Los líquidos (aparte de las
suspensiones) generalmente son la forma
posológica menos complicada de preparar.
A pesar de ello, se presentan también pro-
blemas. Por ejemplo, en una ocasión se
procedió a la valoración del contenido de
vitaminas de una preparación vitamínica
líquida y a otras pruebas que eran necesa-
rias. Una vez aprobado el lote para el
llenado, y sin conocimiento del servicio de
control de la calidad, el lote se sometió a un
filtrado final para garantizar que estuviera
totalmente límpido. El examen del con-
tenido vitamínico en el envase definitivo,
efectuado por un laboratorio independiente,
reveló que el filtro retenía sistemáticamente
una cantidad significativa de la vitamina.
Este ejemplo indica la necesidad de que el
servicio de control de la calidad esté bien
familiarizado con las instrucciones de la
elaboración, tenga fácil acceso a las instala-
ciones y reconozca la importancia de ensa-
yar el producto acabado y envasado.

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

período prolongado y en condiciones des-
favorables, después de la aprobación del
servicio 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 a suspensiones y preparaciones que
contienen ingredientes volátiles.

Recuerdo que en una ocasión, hace algu-
nos años, observamos una turbidez blan-
cuzca en los envases ya llenos de un
producto pediátrico que normalmente era
claro. Inmediatamente antes de envasarse
este producto, se había llenado con el mismo
tubo y válvula un lote de una suspensión
de sulfamidas. Se procedió a una investi-
gación que reveló que se había quedado
atrapada en la válvula cierta cantidad de
sulfamida que luego fue desalojada al
llenarse el producto siguiente en las insta-
laciones de envasado. La válvula se susti-
tuyó por otra distinta lo que resolvió el
problema, y se establecieron procedimientos
de lavado apropiados. Por fortuna ninguno
de los lotes defectuosos llegó al mercado.

La preparación de suspensiones requiere
cuidado especial durante la elaboración y
el envase. El servicio de control de la cali-
dad debe asegurarse de que se reciben y
ensayan muestras realmente representa-
tivas del lote y que este es uniforme. Es
preciso tomar precauciones especiales que
garanticen la uniformidad del producto a
granel mientras se procede al llenado. Tal
vez sean necesarias mezcladoras especiales
para mantener esa uniformidad y al mismo
tiempo evitar la introducción de una canti-
dad excesiva de aire en el lote que podría
dar lugar a un llenado insuficiente o una
falta de composición uniforme.

Fabricación de tabletas. La primera
finalidad en la fabricación de tabletas
consiste en producir unidades exactamente
del mismo peso y composición. (Natural-
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mente, hay otras condiciones importantes
de la calidad.) Aparentemente, esta tarea
no es demasiado difícil si no fuera por el
hecho de que, en la actualidad, es cada vez
mayor el número de medicamentos muy
activos que se introducen en el mercado, y
cuanto menor es la cantidad de ingrediente
activo por tableta, mayor es el problema de
lograr uniformidad, especialmente si la
mezcla está compuesta de una gran varie-
dad de tamafos de partículas. Por ejemplo,
recuerdo que en una ocasión en que en la
rotulación del producto se indicaba un
contenido de 1 miligramo de ingrediente
activo por tableta, cuando se molieron 20
tabletas y se analizó una submuestra, la
valoración reveló un 106% de lo que
constaba en la etiqueta. En otro grupo de
20 tabletas del mismo lote, tratadas de
manera 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
atribuyó a la considerable variación del
tamaño de las partículas de ingrediente
activo. Por consiguiente, se establecieron
especificaciones para el tamaño de las par-
tículas a fin de garantizar la uniformidad
en los lotes subsiguientes.

Otro problema que está siendo objeto de
creciente atención es el de los controles em-
pleados para garantizar que se utilizan los
punzones y moldes apropiados en una
compresora de tabletas. La utilización de
punzones del mismo diámetro pero de con-
cavidad ligeramente distinta u otras dife-
rencias en la prensa de tabletas parece ser
cada vez más común. Ello se debe en parte
a que muchas empresas farmacéuticas
establecen diferencias entre las muestras
para los médicos y el producto de venta
comercial utilizando punzones especiales
que estampan la palabra "muestra" u otra
equivalente. El problema podría agravarse

a medida que se haga más frecuente la
identificación de tabletas mediante una
combinación de números y letras grabadas
en la superficie. Así, se dio el caso de una
empresa farmacéutica que comprimió todo
un lote de tabletas con un punzón que no
correspondía (entre un juego de 37 punzo-
nes) y que de manera inadvertida se
colocó en la prensa. A pesar de las verifi-
caciones periódicas del personal de produc-
ción y de control de la calidad, el lote se
despachó y un consumidor descubrió el
error. El lote entero tuvo que ser retirado.
Ahora se han implantado verificaciones más
detenidas e independientes para evitar que
se repitan errores de esta naturaleza.

Otra importante verificación en la manu-
factura de tabletas se relaciona con el con-
trol de la cantidad de granulado en la tolva
de la máquina para hacer tabletas. Cuando
se vaya terminando la compresión, es pre-
ciso no dejar que se agote el contenido de
la tolva, porque muy bien podría ocurrir
que por lo menos algún centenar de tabletas
tuvieran distinto grosor y peso.

Hay una serie de pruebas importantes
que se practican sistemáticamente durante
el proceso de elaboración a fin de garantizar
una calidad uniforme de la producción de
tabletas. Estas pruebas son las siguientes:

La humedad del granulado antes de la
compresión, el peso medio por grupo de 10
tabletas a intervalos periódicos (general-
mente cada 20 ó 30 minutos), variación en
el peso individual, grosor, dureza y tiempo
de desintegración. A medida que avance la
tecnología, esta última prueba indudable-
mente se complementará o sustituirá por
otra de tiempo de disolución. En algunas
empresas farmacéuticas el personal de pro-
ducción efectúa estas pruebas a intervalos
sistemáticos, y el servicio de control de la
calidad verifica los datos registrados, como
uno de los requisitos previos para el des-
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pacho del lote. Ciertas clases especiales de
tabletas, como las hipodérmicas moldeadas,
requieren una prueba relativa a la contami-
nación microbiana, y también las tabletas
efervescentes deben ensayarse para garan-
tizar la ausencia de humedad y la integri-
dad de solución.

Fabricación de cápsulas. Una buena
parte de las explicaciones acerca de la
fabricación de tabletas se aplica también
al llenado de cápsulas duras de gelatina.
Es preciso establecer procedimientos para
controlar el peso del contenido de las cápsu-
las llenas. Los estudios de pesos de cápsulas
individuales obtenidos en muestras de la
sección transversal del anillo de llenado de
cápsulas indican que puede producirse una
variación considerable en el peso de las
cápsulas que se encuentran entre la parte
interior y exterior del anillo si no se presta
especial atención a la preparación de la
mezcla de polvo y al funcionamiento del
equipo de llenado. También deben practi-
carse las pruebas del tiempo de desintegra-
ción o velocidad de disolución. Asimismo es
importante vigilar que la gelatina no forme
una masa gomosa con el contenido de la
cápsula, lo que impediría la desintegración
en el tubo digestivo.

Fabricación de supositorios. Los suposi-
torios se fabrican, cada vez más, con equipo
automático. Si bien este procedimiento
representa un adelanto con respecto al
moldeo manual, no está exento de proble-
mas. En efecto, pueden formarse bolsas de
aire en las cavidades del molde y pasar
inadvertidas, salvo que a intervalos pe-
riódicos se proceda a la verificación de
supositorios individuales. Para que la masa
del supositorio se mantenga uniforme du-
rante el moldeado, normalmente debe man-
tenerse derretida y bien mezclada. La
introducción de un calor excesivo durante

un tiempo demasiado prolongado no es
aconsejable para ciertos medicamentos y
periódicamente requeriría el ensayo analí-
tico de la masa para garantizar que no se
ha producido descomposición química.

Productos estériles. Entre los diversos
tipos de formas de dosificación que se fa-
brican, los productos estériles, particular-
mente los inyectables, exigen el mayor
cuidado y atención. Así, unos locales y
equipo bien diseñados y un personal debi-
damente capacitado 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 proceso de fabricación que
consiste en tomar muestras periódicas de
aire, llenar recipientes con medios bacterio-
lógicos para comprobar que las condiciones
son satisfactorias, emplear dispositivos para
verificar en autoclaves si se han reunido las
condiciones de tiempo y temperatura y
utilizar índices biológicos.

También es de suma importancia man-
tener la identificación del producto de cada
frasco y ampolleta. Sería imperdonable la
presencia de un frasco o de una ampolleta
sin rotular en los locales de la fábrica.
Algunas empresas utilizan de preferencia
frascos previamente rotulados en lugar de
las etiquetas de papel. Si bien este sistema
parece acertado, ha habido varios casos
de confusión en que el proveedor de los
frascos previamente rotulados ha mezclado
inadvertidamente dos o más nombres de
productos en un envío. Incluso en algún
caso los nombres correspondían a productos
que ni siquiera fabricaba la misma em-
presa. Personalmente prefiero el procedi-
miento de imprimir la etiqueta en el frasco o
en la ampolleta inmediatamente después del
llenado, lo que puede efectuarse sin perjui-
cio de una inspección posterior de esos reci-
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pientes en relación con las macropartículas.
Es importante emplear una clase de tinta
que resista las condiciones a que estará
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 etiquetas
de papel.

La verificación del producto acabado y
envasado en comparación con la solución a
granel entregada para la, operación de
llenado es muy importante para proteger
contra cualquier confusión de producto, lo
mismo que el caso de otras formas de dosi-
ficación. También es de utilidad el registro
de toda clase de defectos observados du-
rante las operaciones de inspección porque
facilita la detección y corrección de las
dificultades.

Podríamos extendernos mucho más en el
examen de la calidad y tratamiento de los
recipientes y los procedimientos de cierre de
los envases, el control del agua con respecto
a la ausencia de pirógenos, etc., pero no lo
permite el tiempo de este breve examen ge-
neral de los métodos de fabricación.

Operaciones de envase. Una de las
responsabilidades más importantes del fa-
bricante de medicamentos es la de garanti-
zar que todo producto terminado esté
debidamente rotulado, lo que no resta im-
portancia a la apropiada identificación de
todos los recipientes de "productos semiela-
borados". Debido al gran número de reci-
pientes que se manipulan, a la tendencia a
emplear equipo para un empaquetado más
rápido y al deseo de controlar los costos en
el sector en que la nómina es más elevada,
en años recientes se ha venido observando
una mayor frecuencia de errores de empa-
quetado. Muchos de estos reflejan la ne-
cesidad de prestar más atención 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 inspección completa y repetida
para comprobar que en todas las instala-
ciones y equipo de las operaciones de em-
paquetado se ha eliminado el material de la
tarea anterior.

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

3. Los diversos sectores de las opera-
ciones de empaquetado deben estar lo
suficientemente separados para evitar cual-
quier posibilidad de confusión 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 en
condiciones que eviten toda posibilidad de
confusión, y el acceso al lugar en que se de-
positen estará limitado al personal auto-
rizado.

7. Al terminar cada tarea, se deberá
cotejar el número de etiquetas utilizadas y
el de las entregadas (incluidas las dañadas
o destruidas). Cualquier discrepancia que
se observe deberá ser investigada y los
resultados de esa investigación se anotarán
en el registro de empaquetado.

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 características de calidad.
Algunos productos necesitan refrigeración
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 expedición, a
fin de comprobar que no ha ocurrido ningún
cambio físico y que el producto se envía en
perfectas condiciones.

Resumen

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

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

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

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

2. Todas las operaciones de fabricación.

3. Todas las operaciones de empaque-
tado.

4. Un sistema de verificaciones inde-
pendientes que garantice la aplicación, en
todo momento, de los procedimientos se-
ñalados en los incisos 1, 2 y 3. El personal
debe poseer la preparación y reunir las
condiciones que exige el trabajo, y los
locales y el equipo deben ser apropiados
para el propósito a que se les destina.



LA INSPECCION DE LOS MEDICAMENTOS

DR. JOSEPH J. DI LORENZO *

En los últimos 20 años la industria far-
macéutica ha aumentado de manera cons-
tante en muchos países. En algunos de ellos
ha crecido enormemente con la introduc-
ción de nuevos medicamentos y nuevas
fórmulas para uso en el diagnóstico, cura-
ción, alivio, tratamiento o prevención de
las enfermedades del hombre y de los
animales.

En la actualidad la industria farmacéu-
tica es una ciencia compleja que comprende
numerosos y complicados detalles y proce-
dimientos para llegar al producto acabado.
La mayoría de los inedicamentos de la
época actual se elaboran por procesos bio-
lógicos o por síntesis química.

Nadie se opondrá a la afirmación de que
los medicamentos para uso del público
deben ser inocuos y eficaces y ofrecer plena
confianza de que ejercerán el efecto deseado
para el cual se han prescrito. En esta era
de conocimientos científicos y tecnológicos
no tienen cabida los medicamentos de se-
gunda clase. Hoy no sólo se prescriben
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, vita-
minas).

La responsabilidad de producir medica-
mentos para salvar y conservar la vida
recae directamente sobre el fabricante de
productos farmacéuticos, pues es el que está

* Oficina de Asuntos Internacionales, Adminis-
tración de Alimentos y Drogas, Washington, D.C.

en mejores condiciones de determinar si sus
productos farmacéuticos serán inocuos y
eficaces.

Pero la responsabilidad de la buena cali-
dad de los medicamentos no termina en el
fabricante, sino que incumbe también a las
autoridades gubernamentales la función de
vigilar si este observa y sigue todas las dis-
posiciones gubernamentales para garantizar
la producción y distribución de medica-
mentos de calidad. Así pues, es preciso que
las autoridades ejerzan la mayor vigilancia
posible sobre todas y cada una de las indus-
trias farmacéuticas dentro de su jurisdic-
ción. Esta tarea se puede llevar a cabo
mediante el ensayo de muestras de medica-
mentos en el laboratorio y la inspección de
la empresa farmacéutica. Si bien es cierto
que los Gobiernos de muchos países ejercen
el control por medio del ensayo de muestras
recogidas del fabricante o del mercado
local, desgraciadamente sólo se puede ob-
tener una información limitada de la manu-
factura de los medicamentos mediante un
control analítico de esas muestras farma-
céuticas. Sin embargo, cuando esta labor
va acompañada de una inspección de la
empresa farmacéutica, se obtiene una idea
más completa de la situación. En efecto,
si el ensayo analítico de un producto, reali-
zado por el laboratorio gubernamental, es
un medio de ejercer una vigilancia oficial
sobre los medicamentos, en el mejor de los
casos no es más que un control parcial o
incompleto. Los resultados de una inspec-
ción, conjuntamente con los ensayos analí-
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ticos, tendrían un mayor significado y
representaría un control realmente global.

La finalidad o empeño principal de la
inspección de los medicamentos consiste en
descubrir los puntos débiles y las deficien-
cias de los procedimientos y operaciones de
fabricación. Asimismo, tiene por objeto
localizar errores existentes o posibles en los
procedimientos de producción y control de
la calidad. Por último, la inspección tam-
bién sirve para garantizar que los pro-
ductos se elaboran mediante procedimientos
aceptables y apropiados, evitando de esta
manera que aquellos que son ineficaces e
inferiores a lo normal se distribuyan para
uso del consumidor.

Lamentablemente, las complejidades y
los constantes adelantos de las técnicas de
producción y control de la calidad de los
medicamentos, así como la gran variedad
de empresas farmacéuticas que hay que
inspeccionar impiden el establecimiento de
un modelo al que debería ajustarse la ins-
pección de cualquier droga determinada.
Por ejemplo, una empresa puede ser
inspeccionada por una o varias de las razo-
nes siguientes:

* El establecimiento de una nueva fábrica,
que está a 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, alteraciones en la
composición, etc.

* Cambios en las operaciones y procedimien-
tos de fabricación de la empresa, ya sean de
mayor o menor importancia, incluida la elabora-
ción de fórmulas nuevas o revisadas, o la
manufactura de productos más activos e intrin-
cados.

* Alteraciones de mayor importancia en los
locales de la fábrica, tales como la ampliación o
reformas de los sectores de producción, espe-
cialmente las áreas esterilizadas.

* Una inspección sistemática, periódica o

anual exigida por las autoridades farmacéuticas
nacionales.

* Cuando se deseen, o se requieran, inspec-
ciones complementarias para determinar si las
recomendaciones o sugerencias formuladas en
una inspección anterior han sido puestas en
práctica.

* Cuando se necesiten muestras de un pro-
ducto farmacéutico por cualquier razón.

* Cuando sea preciso examinar y obtener in-
formación científica con respecto a un producto
farmacéutico determinado.

Estas son unas cuantas razones de la
inspección de los medicamentos pero indu-
dablemente hay muchas otras. Sin embargo,
la razón importante es que las autoridades
farmacéuticas deben estar alertas y al
corriente de lo que sucede en las fábricas de
medicamentos comprendidas en su juris-
dicción. Esta tarea sólo puede realizarse
por medio de la inspección de los medica-
mentos.

La inspección de productos farmacéuticos
es una labor muy ardua. Es asimismo una
función indispensable de la autoridad gu-
bernamental que vela por la salud y el
bienestar de la población. Ahora bien, para
que la inspección de medicamentos sea útil
y provechosa, el inspector debe estar total-
mente capacitado y preparado y poseer
experiencia práctica en el control y produc-
ción de medicamentos. Igualmente, su
formación científica ha de incluir un cono-
cimiento general de la química, la bacterio-
logía y las ciencias farmacéuticas. Los
requisitos profesionales que se le exijan no
deberían ser inferiores a los que la ley espe-
cifique para los expertos y el personal clave
encargado de la manufactura y del control
de la calidad de los medicamentos. El
inspector debe ser también un individuo
que sepa ganarse el respeto y la confianza
de todas las personas con las que entra en
contacto; poseer una mentalidad emprende-
dora y, por encima de todo, comprender
plenamente que es un representante del
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Gobierno y que la manera en que se com-
porte repercute directamente en el propio
Gobierno que representa. Un buen inspector
se mantiene al corriente de los nuevos
acontecimientos y tendencias técnicas en el
campo farmacéutico, ya que con frecuencia
se le encomiendan funciones de consultor y
asesor.

Se ha dicho repetidas veces que el inspec-
tor de medicamentos representa "los ojos y
oídos" de las autoridades de control de los
medicamentos y en efecto, nada es más
cierto.

La inspección farmacéutica empieza en
el escritorio del inspector donde comienza
a familiarizarse con las operaciones de las
fábricas de medicamentos que habrá de
examinar. Para determinar el alcance y
grado de cobertura que ha de asignarse a
una empresa farmacéutica, debe tener un
conocimiento general de la empresa y sus
problemas, sus antecedentes y las condi-
ciones que existían durante la inspección
anterior. Por consiguiente, el inspector debe
examinar muy detenidamente documentos
tales como los informes de inspecciones an-
teriores, solicitudes presentadas a las auto-
ridades nacionales, informes de análisis
sobre los productos de la empresa, cualquier
producto retirado del miercado, reclamia-
ciones recibidas, cualquier acción regla-
mentaria de las autoridades nacionales de
control contra la empresa, etc. Mediante
los informes anteriores el inspector podrá
enterarse de los sectores o fases de la pro-
ducción que requieren especial atención.
Las solicitudes acerca de los medicamentos
le permitirán conocer, por ejemplo, los
artículos farmacéuticos que se producen,
las especificaciones sobre el control de la
calidad establecidas por la empresa, las
operaciones de fabricación y, si es posible,
la disposición de los locales. Si el inspector
ha realizado debidamente esta labor pre-

liminar estará en mejores condiciones para
proceder a una inspección más amplia y
apropiada.

Las .inspecciones deben planearse con
varias semanas, o incluso meses, de antici-
pación. De ser posible, las empresas far-
macéuticas se deben inspeccionar dos veces
al año, y en el caso de las que tienen ante-
cedentes de alguna contravención, las
inspecciones deberán efectuarse con la fre-
cuencia que indique la necesidad de obligar
a estas a que observen las leyes impuestas
por las autoridades farmacéuticas na-
cionales.

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

Durante la inspección preliminar, el
inspector experimentado puede localizar los
puntos débiles y los posibles peligros que
pueden influir en la calidad definitiva del
medicamento, aspectos que más adelante en
el curso de la inspección recibirán una aten-
ción más definida.

Si bien la inspección propiamente dicha
puede originarse en cualquiera de los di-
versos sectores, por razones de continuidad
y planificación adecuada es mejor empezar
por los locales en que se reciben las mate-
rias primas y los componentes, y seguir la
ruta normal, pasando por las fases de pro-
ducción, envasado y rotulación, etc., hasta
los ensayos finales de laboratorio del pro-
ducto acabado. Es también conveniente
seleccionar un producto o productos espe-
cíficos y observar todo su proceso mediante
los diversos registros de producción, hasta
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su destino final en la fábrica. En muchos
casos es también aconsejable que el inspec-
tor seleccione algunos productos para un
examen especial:

* Los productos difíciles de fabricar y que
plantean problemas en la mezcla (cantidades
diminutas de ingredientes activos), granulación
(medicamentos de liberación regulada), incom-
patibilidad de los ingredientes (amilnitrato en
gel de aluminio, ácido ascórbico con sulfato
ferroso).

* Los artículos farmacéuticos en los que se
hayan revisado las fórmulas o los que sean total-
mente nuevos para la empresa, y con respecto
a los cuales esta posee poca o ninguna experien-
cia en cuanto a la fabricación.

* Los artículos farmacéuticos que contienen
dos o más ingredientes activos y que pueden
plantear problemas en sus controles de valora-
ción.

* Los artículos farmacéuticos para los que no
se han establecido, por lo menos oficialmente,
métodos de valoración.

* Los artículos farmacéuticos susceptibles a
la luz, el calor, los cambios de temperatura, la
humedad, etc., que requieren una manipulación
y precauciones especiales durante el proceso de
fabricación y envasado (penicilina, epinefrina,
aminofilina).

* Los artículos farmacéuticos de inestabili-
dad conocida, tales como los antibióticos, u otros
medicamentos en solución.

* Los artículos farmacéuticos que exigen mé-
todos y técnicas especiales de fabricación debido
a factores de bio-disponibilidad (cápsulas de clo-
ranfenicol, tabletas de oxitetraciclina).

* Los artículos farmacéuticos que han sido
retirados del mercado o que han constituido una
contravención en el pasado.

Si en el momento de la inspección se
observan prácticas discutibles y deficiencias
graves, se deberán recoger muestras de los
productos y someterlos al laboratorio de
ensayo del Gobierno para determinar si el
procedimiento o las deficiencias observadas
pueden ejercer algún efecto perjudicial so-
bre la calidad del producto acabado. De
más está decir que las muestras reunidas
deben ser selladas por el inspector para

conservar su continuidad hasta que lleguen
a manos del analista del Gobierno.

Si bien la falta de tiempo no permite una
disertación completa y detallada acerca de
las áreas y artículos que deben ser deteni-
damente cubiertos por el inspector, una
serie de normas o guías para la inspección
se incluyen en el Anexo a este trabajo.
Estas normas pueden servir para delinear
ciertos procedimientos básicos y mínimos
de inspección de empresas farmacéuticas.
No obstante, tal vez sea necesario modificar
o aplicar estas normas en el caso de diversas
empresas y distintas operaciones de fabri-
cación, a fin de lograr la cobertura deseada
de todos los establecimientos dedicados a la
manufactura y distribución y venta de pro-
ductos farmacéuticos. También es posible
que tengan que modificarse estos procedi-
mientos básicos de inspección para ajustar-
los a situaciones especiales o desacostum-
bradas que pueden variar de un momento a
otro y de una empresa a otra. Ahora bien, en
el tiempo que nos queda, quisiera llamar la
atención sobre los factores que deben ser
objeto de particular atención durante la
inspección. Estos se han seleccionado
porque constituyen aspectos decisivos y
contribuyen especialmente a la calidad de-
finitiva del medicamento.

El inspector de medicamentos debe
examinar lo siguiente:

* El grado y alcance de los ensayos que
efectúan 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 una pro-
longada serie de controles estrictos. Incluso
podría afirmarse que esta fase de la producción
es la primera línea de defensa contra las drogas
de calidad inferior. Al inspeccionar los registros
analíticos de la empresa con respecto a las mate-
rias primas, el inspector debe tomar nota de los
casos en que se registraron valoraciones du-
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dosas de estas, y en qué se emplearon posterior-
mente.

* La integridad de los informes sobre la
manufactura preparados por las empresas. Las
operaciones generales de cualquier fábrica de
medicamentos dependen de los registros que se
llevan por escrito para todas las fases y etapas
de la manufactura, incluido el envasado y la
rotulación. 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 evaluación de un determinado
lote del medicamento, desde sus primeras fases
hasta su autorización y oportuna distribución.
Con los mismos registros puede determinar el
factor o factores que contribuyeron al rechazo
o aceptación del lote.

* Las operaciones finales, es decir, el en-
vasado y la rotulación, efectuados por la
empresa. Estas operaciones constituyen con fre-
cuencia la principal fuente de errores y de
accidentes graves. Se ha observado que son más
los errores costosos cometidos durante las opera-
ciones de envasado y rotulación que en cual-
quiera otra fase de la producción. Por consi-
guiente, esas operaciones merecen particular
atención por parte del inspector a fin de
averiguar cualquier deficiencia existente o
posible.

* Las operaciones de fabricación están a
cargo de seres humanos que, como tales, son
propensos a los errores. Las operaciones apro-
piadas de manufactura y el control de la calidad
sólo pueden ser efectuadas por personas y, por
consiguiente, el factor humano debe ser objeto
de una adecuada atención en la inspección del
medicamento. El inspector debe recurrir al per-
sonal de fabricación y de laboratorio para ob-
tener información sobre su capacitación y las
responsabilidades que asumen.

Al terminar la inspección, el inspector
debe reunirse con el gerente y el personal
principal para tratar de los resultados de
la inspección. Si se han observado prácti-
cas discutibles y deficiencias, o alguna
desviación importante de los procedimien-
tos de fabricación (en comparación con
los que figuran en los documentos sobre
fabricación 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 inspección. 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 introducidos, ya que
otra inspección puede ser necesaria para
determinar si se han efectuado de acuerdo
con las recomendaciones del inspector. El
conocimiento de todas las fases de los pro-
cedimientos de fabricación y control per-
miten al inspector asumir la función de
asesor y consultor y, por consiguiente,
puede discutir con la gerencia la mejor
manera de evitar o remediar las deficiencias
de fabricación. Debe ofrecer sugerencias
razonables y formular recomendaciones es-
pecíficas encaminadas a lograr que la em-
presa farmacéutica observe las leyes y
reglamentos sobre productos del país.

La descripción por escrito de la inspec-
ción farmacéutica es indispensable, ya que
constituye un informe permanente y de
actualidad de las operaciones de la empresa.
El informe se convierte en un documento
permanente de los archivos de las autori-
dades nacionales de control. Sobra decir
que debe redactarse con precisión y a base
de hechos, ya que a menudo sirve de funda-
mento para determinar si debe ejercerse
alguna acción contra la empresa. Puesto
que el informe comprende una relación de-
tallada de las operaciones de la empresa,
las prácticas discutibles y las deficiencias
observadas, cualquier sugerencia y reco-
mendación formulada. etc., sirve también
de documento informativo muy valioso que
puede ser utilizado más adelante por otros
inspectores.
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En cuanto a las normas que se refieren
específicamente a los métodos de fabrica-
ción, en relación con la producción y con-
trol de la calidad de los medicamentos,
convendría aconsejar a todas las autori-
dades farmacéuticas nacionales que esta-
blezcan o adopten normas ya existentes. En
caso necesario, estas normas podrían formar
parte de las disposiciones sobre medica-
mentos y tendrían dos finalidades perfecta-
mente definidas: 1) el fabricante se daría
cuenta de los requisitos que debe cumplir
para producir medicamentos de calidad
definida; y 2) las autoridades nacionales
podrían utilizar las normas como base de
las medidas dispositivas y coercitivas.

El informe de la Organización Mundial
de la Salud sobre principios aplicables a la
inspección de la calidad de las prepara-
ciones farmacéuticas y las normas recomen-
dadas para la fabricación y la inspección
de la calidad de los medicamentos (Serie de
Informes Técnicos 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 reúne una serie de procedi-
mientos recomendados y aceptables que, si
se aplican meticulosamente, garantizarán
la producción de medicamentos de buena
calidad. Recomendamos que los países que

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

Resumen

La obtención de muestras y el análisis de
los medicamentos, conjuntamente con las
inspecciones, constituyen la parte principal
de la labor de vigilancia. Esas actividades
deben llevarse a cabo simultáneamente pues
la ausencia de alguna no permitiría la co-
bertura total de los establecimientos far-
macéuticos en la forma que exijen las
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 relajación en las opera-
ciones y ambos deben estar pendientes del
cumplimiento de sus respectivas funciones.
Cuando se trata de la producción de medi-
camentos para salvar y conservar la vida,
no cabe un margen de error.

Finalmente, es preciso mencionar la im-
portancia de la función del inspector en-
lo que se refiere a la calidad de los medica-
mentos, señalando particularmente el hecho
de que este no podrá desempeñar sus fun-
ciones ni asumir sus responsabilidades si no
está totalmente capacitado y domina su
especialidad.

Anexo

NORMAS DE ORIENTACION SUGERIDAS PARA LA
INSPECCION DE MEDICAMENTOS

Materias primas

* ¿Se identifican debidamente las materias primas que se reciben y se registran en
el almacén en un libro mayor encuadernado? ¿Se asigna un número a las materias
primas que entran? ¿Se perpetúa este número en las operaciones subsiguientes?
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* ¿Se mantienen debidamente en cuarentena las materias primas en espera de la
autorización del departamento de control de la calidad de la empresa?

* ¿Ha establecido la empresa unas especificaciones apropiadas (v.g. los requisitos de
pureza microbiológica y química, actividad, identidad, etc.) para las materias
primas recibidas que no están identificadas en un compendio oficial, como la
Farmacopea de los E.U.A., la Farmacopea Británica, etc.?

* ¿Se comprueban los protocolos o registros de valoración del abastecedor sobre las
materias primas para determinar si este material se ajusta a las especificaciones
o requisitos de la empresa?

* ¿Se reciben las materias primas sin un protocolo de valoración del proveedor
ensayado por la empresa en cumplimiento de las especificaciones apropiadas? ¿Se
aceptan las materias primas claramente identificadas y almacenadas en debida
forma para evitar mezclas y contaminaciones?

* ¿Se devuelven al proveedor las materias primas rechazadas después de su debida
identificación, aislamiento y desecho o se destruyen? ¿Se vuelven a acondicionar
o elaborar las materias primas rechazadas, cuando es posible, y 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, exámenes y 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 así como a las rechazadas?

* ¿Se lleva a cabo un muestreo de materias primas, a cargo de un representante del
departamento de control de la calidad, y se efectúa esta operación en el almacén o
se traslada el recipiente que contiene la materia prima al departamento de control
de la calidad donde se toma la muestra?

* ¿Se identifican debidamente estas materias primas ensayadas por el departamento
de control de la calidad, para indicar que están "en prueba", y se someten a
cuarentena para evitar su empleo antes de terminar los ensayos de control?

* ¿Llevan la indicación de "aprobadas" las materias primas aceptadas por el servicio
de control de la calidad?

* ¿Cómo se efectúa la aprobación de materias primas pedidas para uso de los diversos
departamentos de producción?

Operaciones de fabricación

* ¿Se ha preparado un registro de fórmulas modelo (para cada producto farmacéu-
tico fabricado), visto y fechado por una persona competente y responsable y apro-
bado por otra persona autorizada?

* Si se requieren ciertos cambios o modificaciones de la fórmula original, ¿a quién
corresponde la responsabilidad y autoridad de introducir esos cambios?

* ¿Incluye el registro de fórmulas modelo los procedimientos precisos y apropiados
de fabricación y control, así como un ejemplar de todas las etiquetas que acom-
pafarán al producto acabado? ¿Incluye también las instrucciones apropiadas para
el envasado y rotulación del medicamento?

* ¿Incluye el registro del lote (producción) una reproducción exacta de la fórmula
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modelo apropiada y ha sido comprobada y autorizada (con las iniciales) por una
persona competente y responsable?

* ¿Está a cargo de una persona responsable y competente cada una de las fases
decisivas del proceso de fabricación (v. g. selección, peso, medición de los com-
ponentes, adición de ingredientes activos, determinación del rendimiento teórico,
controles que deben aplicarse durante el proceso de fabricación, etc.) y comprueba
esta labor una segunda persona autorizada?

* ¿Se rotula claramente todo el equipo y los recipientes empleados en la producción
de un lote, con respecto al contenido, la fase de elaboración o manufactura, número
de lote, etc.?

* ¿Se comprueba periódicamente la precisión del equipo empleado para pesar y
medir?

* ¿Es de un tamaño y tipo apropiado para la elaboración o fabricación de un lote
el equipo empleado, incluidas las mezcladoras?

* ¿Se limpian y almacenan debidamente los utensilios, recipientes, mezcladoras,
homogeneizadoras, etc. (todo el equipo de fabricación) en el intervalo que trans-
curre entre la preparación de un lote y el siguiente?

* ¿Se encuentran debidamente separados los sectores de producción de lotes de dis-
tintos medicamentos a fin de evitar cualquier mezcla o la contaminación cruzada
entre ellos?

* ¿Se llevan a cabo pruebas de control durante el proceso de fabricación a fin de
garantizar la uniformidad en la mezcla de un lote?

* ¿Son adecuadas las pruebas de control durante la fabricación para garantizar la
integridad del lote, y se lleva un registro por escrito de estos controles?

* ¿Es adecuado el sistema de filtración de aire en todos los sectores de producción
(excepto los estériles) para eliminar o reducir al mínimo la contaminación cruzada
de los productos farmacéuticos?

* ¿Se dispone de una presión de aire negativa (v.g. extractores) en los lugares que
se requiere (v.g. manipulación de medicamentos sumamente activos, preparación
de tabletas, micronización, etc.)?

* ¿Se siguen durante las operaciones de llenado unos procedimientos de control que
garanticen el debido llenado de los recipientes?

Operaciones estériles

* ¿Cómo se prepara el personal para las operaciones estériles? ¿Se ducha, cubre
totalmente de pies a cabeza (gorros, máscaras, batas, cubrezapatos, guantes de
goma, etc.) este personal? ¿Cómo se mantienen limpia y aséptica la zona estéril
(paredes, pisos, mesas, etc.)?

* ¿Cómo se trata el aire estéril de las zonas esterilizadas para garantizar esta condi-
ción? ¿Se encuentra el aire en presión positiva?

* ¿Hay una esclusa neumática a la entrada del sector estéril? ¿Es baja la presión
en esas esclusas neumáticas, de suerte que la corriente de aire va de los sectores
estériles a las esclusas?

* ¿Qué controles se utilizan para determinar la población microbiana de todo el
sector estéril? ¿Están expuestas láminas de cultivo? ¿Con qué frecuencia, en qué
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lugares y por cuánto tiempo? ¿Se anotan en un libro registro los recuentos de las
láminas? ¿Por cuánto tiempo?

* ¿Cómo llegan a los sectores estériles los materiales y equipos empleados en las
operaciones estériles ?

* ¿Hay lámparas ultravioleta en esos sectores?

* ¿Cuándo se toman muestras de los medicamentos empaquetados o llenados me-
diante métodos asépticos y quién se encarga de esta operación?

* ¿Se llevan controles, y en qué consisten, para garantizar que el equipo de llenado
sea estéril y que los recipientes contengan la cantidad exacta?

* En los procedimientos de liofilización, ¿se aplican controles de temperatura y el
vacío en la fase de congelación y en la de secado? ¿Se utiliza gas inerte o de aire
seco "estéril" filtrado al desconectar la fuente de vacío en la fase final del secado?

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

* ¿Qué clase de esterilización terminal se emplea? ¿Utiliza la empresa indicadores
biológicos para comprobar sus procedimientos de esterilización?

* ¿Se comprueba debidamente la presencia de cualquier fuga en las ampollas cerradas
a la llama?

* ¿Qué procedimientos se emplean para que el producto esté exento de sustancias
pirógenas ?

* ¿Se ensayan los componentes empleados con respecto a su contenido bacteriológico
aun cuando el propio producto farmacéutico esté definitivamente esterilizado?

Operaciones de rotulación (finales)

* Antes del envasado y la rotulación, ¿se compara el rendimiento teórico con
el rendimiento efectivo de cada lote y lo ajusta una persona competente y
responsable ?

* ¿Se investiga y registra debidamente cualquier discrepancia en el rendimiento del
lote ?

* ¿Están suficientemente distanciadas las diversas operaciones de rotulación de los
lotes para evitar confusiones?

* ¿Se comprueban todas las etiquetas y la rotulación con el modelo definitivo apro-
bado por la persona competente antes de autorizar las operaciones de rotulación?

* ¿Se prohibe el acceso al sector de rotulación y almacenamiento de etiquetas salvo
al personal autorizado?

* ¿Están separadas las etiquetas para cada producto farmacéutico, cada forma
posológica y cada grado de actividad del producto a fin de evitar confusiones?

* ¿Se inspeccionan las instalaciones de rotulación (máquinas, mesas, etc.) antes de
utilizarlas a fin de garantizar que se retiran todos los medicamentos y etiquetas
anteriormente utilizados en el sector de rotulación?

* ¿Inspecciona una persona competente y responsable la rotulación con respecto a
la identidad y conformidad a las especificaciones del registro de control de lotes
inmediatamente antes de despachar los rótulos?
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* ¿Se destruyen todas las etiquetas sobrantes que llevan el número del lote o del
control del lote después de terminar la rotulación?

* ¿Se llevan registros del número de etiquetas despachadas, empleadas y distribuidas?
* ¿Se investigan enteramente y se registran todas las discrepancias en la cantidad

de medicamentos rotulados y el número de etiquetas empleadas?
* ¿Tienen algún significado los números de control o de lote utilizados con respecto

al ciclo de fabricación del lote al que se han asignado esos números?
* ¿Se mantiene en cuarentena cada lote inmediatamente después de las operaciones

de rotulación hasta que el departamento de control de la calidad ensaya y autoriza
su despacho?

* ¿Se lleva un registro cronológico para cada sector de rotulación que refleje los
lotes que fueron rotulados en ese sector y en qué fecha?

Laboratorio de control de la calidad

* ¿Corresponde al departamento de control de la calidad la decisión final de auto-
rizar o rechazar un lote? ¿De quién depende el departamento de control de la
calidad ?

* ¿Cuenta el laboratorio con el equipo y aparatos necesarios para efectuar todos los
ensayos de control?

* ¿Comprueba periódicamente el laboratorio la confiabilidad y la precisión de los
instrumentos y equipos de laboratorio empleados?

* ¿Comprueba periódicamente el laboratorio la confiabilidad y precisión 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 conservación cuando
se incorporan en los productos farmacéuticos?

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

* Si la empresa practica pruebas en animales, ¿son estos saludables y están debida-
mente alojados?

* ¿Se identifican, aislan y destruyen o elaboran de nuevo rápidamente los lotes
rechazados? ¿Se llevan registros de la nueva elaboración y del destino que se da
a esos lotes?

* ¿Se inspecciona cada lote terminado para comprobar si se ajusta a las normas o
especificaciones establecidas antes de su aprobación?

* ¿Se ha determinado, mediante métodos de ensayo fidedignos y específicos, la
estabilidad del producto 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, daños causados, pérdidas de
actividad, alteraciones físicas, etc.).

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

* ¿Se evalúan todas las quejas y se llevan registros de las medidas adoptadas?



4 En.La insn)cción de los medicamentos

Personal

* ¿Qué requisitos se exige al personal de los departamentos de producción, de las
secciones de laboratorio, de los departamentos de envasado y rotulación, etc.?

* ¿Son apropiadas las prendas de vestir del personal (con excepción del sector
estéril), para las operaciones que realizan?

* ¿De quién dependen los operarios y el personal principal?
* ¿Cuál es la actitud del individuo frente a su trabajo? ¿Está satisfecho con la

labor que realiza? ¿Se da cuenta de la función que desempeña en cuanto a la
calidad del producto?

* ¿Dispone la empresa de salas adecuadas de descanso, comedores, lavabos, etc.?
* ¿Es agradable para el personal el local en que trabaja?
* ¿Están esos locales bien iluminados y ventilados?
* ¿Dispone el personal de los medios de protección necesaria (v.g. gafas irrompibles,

duchas de inmersión para casos de incendio, etc.) ?
* ¿Se dedica el personal a cualquier otra actividad que pueda considerarse incom-

patible con su trabajo?

Los almacenes donde se guardan los medicamentos para distribución deben recibir
también la atención adecuada. El inspector debe visitar esos locales concentrándose
particularmente en los aspectos siguientes:

* ¿Es apropiado el almacenamiento de los medicamentos? (v.g. a una temperatura
apropiada).

* ¿Está controlada la temperatura en el almacén?
* ¿Se lleva un registro de todos los medicamentos recibidos?
* ¿Se tiene un registro de todos los medicamentos distribuidos?
* ¿Están completos los registros para que en caso de que un medicamento deba

suspenderse o retirarse del mercado los envíos puedan localizarse y recuperarse
fácilmente?

* ¿Están almacenados los medicamentos por un tiempo que no exceda de la fecha
de caducidad?

*· Tienen en existencia medicamentos devueltos?
* ¿Se aplica el sistema de rotación de suerte que los medicamentos más antiguos se

distribuyan en primer lugar?

En el caso de venta al detalle o de farmacia, son aplicables las mismas observaciones
en cuanto al almacenamiento apropiado de los medicamentos; registro de distribución;
venta de medicamentos exclusivamente con prescripciones médicas por escrito, cuando
así lo indique la rotulación; medicamentos en reserva que han caducado, etc.

El informe de la inspección debe comprender los siguientes datos en las correspon-
dientes casillas:

* Nombre y dirección del establecimiento farmacéutico.
* Fecha de las inspecciones.
* Nombre del inspector.
* Motivo de la inspección.
* Nombres de todas las personas entrevistadas y funciones que desempeñan.
* Lista de los medicamentos producidos.
* Volumen de producción (mensual o anual).
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* Materias primas, almacenamiento y control.
* Operaciones de fabricación incluidas las fórmulas modelo, los registros de produc-

ción y todos los controles aplicables.
* Operaciones estériles (si la empresa produce medicamentos estériles).
· Operaciones no estériles (cápsulas, tabletas, ungientos, etc.).
* Operaciones de envasado y rotulación y su control, incluido el sistema de claves

empleado.
* Equipo de fabricación, su estado, y capacidad del equipo de mezcla, compresores

de tabletas, bombos para pulir, aparatos para marcar las tabletas, equipo de
llenado, etc.

* Equipo de laboratorio y controles de laboratorio.
* Registro de distribución.
* Quejas recibidas (así como mercancía devuelta).
* Muestras recogidas y motivos de su obtención.
* Deficiencias, prácticas discutibles, etc., observadas y notificadas a la gerencia.
* Recomendaciones y sugerencias formuladas a la empresa.
* Medidas correctivas prometidas por la empresa.
* Cooperación o resistencia observada durante la inspección.
* Impresión general del inspector acerca de la empresa.



EXAMEN LIMITADO DE LOS PROBLEMAS DE LOS
MEDICAMENTOS EN USO VETERINARIO

DR. PEDRO N. ACHA Y DR. HAROLD B. HUBBARD *

Cualquier intento de examinar rápida-
mente los problemas que ocasiona el em-
pleo de los medicamentos en la veterinaria
crean en el analizador un estado de diplopía,
comúnmente denominada visión doble. En
efecto, en lugar de observar dos objetos
idénticos, ve los problemas de los medica-
mentos veterinarios en forma bicéfala,
pero las dos cabezas son similares en al-
gunos aspectos y distintas en otros. En
este trabajo se pretende ofrecer una expli-
cación de esta hidra bicéfala. Los proble-
mas de los medicamentos relacionados con
la medicina veterinaria recuerdan en cierto
modo la hidra multicéfala, el monstruo
mitológico al que le iban brotando dos
cabezas cuando se le cortaba una, hasta
que Hércules lo destruyó.

La importancia del empleo de medica-
mentos en la redicina veterinaria está
relacionada con el hecho de que un medi-
camento no sólo 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.

¿Por qué debemos preocuparnos de si un
medicamento es inocuo para el animal y los

* Departamento de Salud Humana y Animal,
Organización Panamericana de la Salud, Washing-
ton, D.C.

residuos que quedan en él lo son también
para el hombre? ¿Qué significa la inocuidad
para el animal? ¿Qué significa la ino-
cuidad para el hombre? No podemos pre-
tender en esta ocasión responder a estas
preguntas en presencia de tan distinguidos
científicos. Sin embargo, señalaremos algu-
nos de los problemas que entrañia el empleo
de medicamentos en la medicina veterinaria
y sus consecuencias. ¿Se puede mantener
el progreso en materia de producción ani-
mal, con objeto de proporcionar proteínas
de origen animal a los habitantes del mundo
carentes de este nutriente, sin poner en pe-
ligro la salud pública?

La inocuidad para el animal

El margen de seguridad para el empleo
de medicamentos en la medicina veterinaria
está bien especificado por los fabricantes de
productos de administración parentérica o
de alimentos medicamentosos. A menudo
el usuario no respeta estos liímites 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".
Así pues, los medicamentos introducidos en
el mercado con "instrucciones apropiadas
para su empleo" pueden venderse al público
en general. En este grupo están incluidos
los productos que se usan para los piensos
o forrajes medicamentosos.

Sabido es 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
limitación ha producido también numerosos
efectos adversos. Muchos de los efectos
perjudiciales experimentados por la indus-
tria ganadera y avícola a consecuencia del
empleo de piensos y forrajes medicamen-
tosos se deben al uso ilimitado de esos
productos farmacéuticos. A continuación se
mencionan algunas de las reacciones in-
deseables observadas:

1. Problemas digestivos en los rumiantes
adultos. Las fuertes concentraciones de
antibióticos tales como la clortetraciclina
administrada en una sola dosis pueden
causar en el plazo de dos horas una depre-
sión de la flora ruminal de hasta el 75%,
que puede durar hasta dos días (1). La fer-
mentación en el rumen también sufre una
depresión, la producción de ácidos orgáni-
cos es un 30%o de lo normal y el pH
del mismo órgano se reduce considerable-
mente. El apetito del animal disminuye,
con la consiguiente pérdida de peso. Se ha
informado también de que la prolongada
administración de algunos antibióticos al
ganado destinado al consumo humano pro-
duce indigestión y atonía crónicas 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 antibióticos
(3, 4).

También se ha" informado acerca de
alteraciones clínicas y patológicas carac-
terísticas del síndrome de la enfermedad
hemorrágica relacionadas con la expulsión
de micotoxinas por ciertos hongos (5, 6).

3. La toxicidad orgánica de los arsenicales

para el ganado porcino. Los arsenicales
se venden libremente y sin limitaciones.
Como resultado de la publicidad comercial,
el ganadero a menudo cree que estas sus-
tancias son relativamente inofensivas y que
pueden emplearse sin distinción. Si bien el
margen de seguridad del ácido arsanílico es
bastante amplio, todos los años se observan
numerosos casos de toxicidad en los porcinos
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 alimentos de los porcinos y que
cuando los animales manifiestan diarrea,
añade 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 enfermedades. Evidentemente, se ad-
ministra de esta manera una dosis excesiva
que es tóxica para el animal. Los signos y
síntomas de la toxicidad debida a los
arsenicales en el ganado porcino consisten
en una debilidad progresiva de las patas,
acompañada de falta de coordinación,
movimientos exagerados al caminar y una
resistencia a levantarse. Los animales se
paralizan progresivamente y no pueden
caminar; también se les presenta ceguera.
Los signos clínicos relacionados con la
toxicidad suelen indicar afección de los
nervios periféricos, si bien las funciones del
sistema nervioso central son normales. En
la necropsia, las únicas lesiones manifiestas
son ciertas atrofias. El examen histo-
patológico normalmente revela la presencia
de demielinación y gliosis de ciertos plexos
nerviosos.

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

Un importante problema relacionado con
el empleo de piensos y forrajes medicamen-
tosos se deriva de la práctica de administrar
dos o más drogas simultáneamente. Esta
importancia se acentúa si el veterinario o
el ganadero no conoce los otros medica-
mentos que recibe el animal. El diagnóstico
se dificulta extraordinariamente cuando el
investigador trata de determinar si existe
una acción recíproca entre los productos
químicos conocidos que se administran a
los animales o si está relacionada con otros
presentes en los alimentos o el agua.

4. Resistencia de organismos patógenos
a los medicamentos. Puesto que este es un
tema tan complicado y extenso, nos limi-
taremos a presentar únicamente su relación
con la medicina veterinaria. Probable-
mente la crisis de infecciones estafilocócicas
adquiridas en hospitales llamó la atención
acerca de este grave problema de los orga-
nismos resistentes a los antibióticos, que
empezó a surgir a consecuencia de la con-
fianza 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,
llamó la atención el hecho de que probable-
mente los organismos resistentes a los
antibióticos se desarrollaban en los ani-
males como resultado de la concentración
de medicamentos en los alimentos y el agua
a nivel preventivo. Es importante señalar
que las concentraciones terapéuticas de

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

Las enterobacterias comunes al hombre
y a los animales son probablemente los
microorganismos principales en lo que se
refiere a la resistencia a los antibióticos.
Algunas de estas enterobacterias causan
diarreas e infecciones de las vías urinarias.
Los organismos resistentes a los antibióti-
cos parecen poseer una ventaja, en cuanto a
la supervivencia, sobre las cepas sensibles
a esos productos en un ambiente exento de
antibióticos. Es difícil determinar la razón
de esto. La misma dificultad surge ante la
evidencia de que los organismos resistentes
se desarrollan más lentamente que los sensi-
bles. Su capacidad para resistir a los anti-
bióticos probablemente existía en una pro-
porción mínima de la población microbiana
antes de la introducción comercial de los
antibióticos y puede haber sido desarrollada
por sustancias naturales que se parecen a
los antibióticos de alguna manera especial.
Cepas de enterobacterias conservadas desde
la época anterior a los antibióticos han
mostrado resistencia a la estreptomicina y
la tetraciclina, antibióticos que se elabora-
ron muchos años después de la conservación
de las cepas.

Los antibióticos pueden ofrecer ciertas
ventajas a algunos organismos en lo que se
refiere a su supervivencia, producir efectos
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desfavorables a otros e incluso no ejercer
ninguno en otros. En general, los antibió-
ticos al parecer ponen de manifiesto diferen-
cias que ya existen en vez de causar una
alteración genética esencial en los indi-
viduos de la población. Viene a complicar
el cuadro general la circunstancia de
que algunas enterobacterias aparentemente
muestran resistencia a antibióticos experi-
mentales, a los que, evidentemente, esos
organismos no han estado expuestos con
anterioridad. Ello sugiere la posibilidad de
que en muchas bacterias exista un meca-
nismo básico para desarrollar algunas
variedades de resistencia. El hecho de que
un solo antibiótico pueda inducir resisten-
cia de las bacterias a otro antibiótico es en
sí otra complicación. Por ejemplo, algunos
organismos Salmonella expuestos a la am-
picilina pueden resultar resistentes a las
sulfonamidas y la neomicina, aun en el caso
de que nunca hubieran estado expuestos a
estas drogas. Sabido es que algunas bacte-
rias son resistentes incluso a nueve antibió-
ticos a la vez.

Esta resistencia múltiple puede transmi-
tirse no sólo dentro de cepas sino también
entre distintas cepas y especies. No pre-
tenderemos entrar en detalles del factor R
(factor de transferencia de la resistencia),
sino que simplemente señalaremos que
tanto las bacterias no patógenas como las
que producen enfermedades pueden trans-
mitir y recibir ese factor (8). Naturalmente,
esto permite acumular resistencia sin mani-
festación de enfermedad. Por consiguiente
un organismo patógeno sensible puede ad-
quirir esta resistencia después de infectar
a un animal sano. Así pues, el tratamiento
de la infección se va convirtiendo en un
problema cada vez más difícil. Hace unos
años se demostró que los cerdos que recibían

tetraciclina en los alimentos manifestaban
organismos E. coli resistentes a ese anti-

biótico. La supresión de la tetraciclina
reducía la proporción de cepas de E. coli
resistentes. A base de estas observaciones,
es evidente que la manipulación de los
diferentes tipos de antibióticos en los
piensos y forrajes puede producir una alte-
ración de las cepas resistentes. El empleo
sin restricción de diferentes tipos de anti-
bióticos 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 antibióticos para estimular el
crecimiento y la producción afecta la
presencia o ausencia de bacterias resistentes
o sensibles en el tubo digestivo es evidente-
mente un campo de investigación extraordi-
nariamente complejo. Las diferencias entre
diversos huéspedes animales y la variedad
de reacciones químicas que se producen en
el tubo digestivo, aumentan las dificultades
con que se enfrentan los investigadores en
este campo.

Inocuidad para el hombre

La preocupación 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 para los
que es todavía más importante la inocuidad
e integridad de los productos derivados de
animales que han recibido tratamiento.
Constantemente se observa una gran con-
troversia y preocupación por el efecto que
los medicamentos empleados en piensos y
forrajes puede ejercer sobre la salud pú-
blica. La posible presencia de residuos en
los productos comestibles (carne, leche,
huevos y aves de corral) derivados de
animales tratados es el elemento principal
que actualmente ha de tenerse en considera-
ción para la aprobación de la venta comer-
cial de medicamentos de uso en la medicina
veterinaria. No sólo la profesión médica
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veterinaria sino también los dirigentes
ganaderos, las industrias farmacéuticas y
de producción de piensos, así como las au-
toridades gubernamentales han expresado
su inquietud por el problema en muchas
formas. El empleo de muchos de esos
medicamentos para tratamiento de anima-
les ha permitido producir un ganado más
sano y más pesado. La producción 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 cuestión planteada anteriormente:
¿cómo se puede continuar el progreso de la
producción animal sin poner en peligro la
salud pública?

A pesar de las disposiciones y el control
establecido para el empleo de estos pro-
ductos en la medicina veterinaria, los pro-
gramas de muestreo de la Secretaría de
Agricultura de los Estados Unidos de Amé-
rica revelan la presencia de residuos de
medicamentos antimicrobianos. En las
muestras aleatorias recogidas en 1968 se
detectaron residuos antimicrobianos en el
1.7% de los animales de carne roja. Los
resultados obtenidos hasta ahora en 1970,
indican que la incidencia de residuos far-
macéuticos puede aumentar hasta exceder
de la correspondiente a 1968. La División
de Inspección de la Carne de la Secretaría
de Agricultura, y la Administración de
Alimentos y Drogas de los E.U.A., están
tratando de lograr un programa de mues-
treo aleatorio realmente representativo que
ofrezca datos fidedignos sobre la incidencia
de residuos en los animales. Una vez que
se localicen los residuos, se puede llegar a
la conclusión de que se derivan del empleo
inapropiado del medicamento. Es suma-

mente difícil de determinar si el abuso de

la droga fue deliberado o accidental. La

observación de los sitios de inyección re-

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

Además de las repercusiones para la
salud pública, se encuentran también las de
orden económico. Si se encuentran residuos
de medicamentos en animales sujetos a
inspección, 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 pueden tomar medidas contra este
profesional. Es relativamente sencillo
comunicar a los millares de veterinarios los
peligros para la salud pública derivados de
la presencia de residuos farmacéuticos en
los animales después del tratamiento del
animal, pero la ejecución de una campaña
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 más adelante en el presente
informe..

La evaluación para determinar la inocui-
dad de los aditivos alimentarios se basa
principalmente en las propiedades químicas
y físicas, los aspectos biológicos, incluidos
los toxicológicos, bioquímicos, metabólicos
y nutricionales y los niveles y normas de
consumo previstos. Uno de los problemas
más difíciles de resolver es la interpretación
de los datos en función de los niveles de uso
humano y los márgenes de seguridad. La
presencia de cada sustancia o residuo plan-
tea problemas peculiares y requiere que las
personas competentes juzguen objetiva-
mente todas las pruebas disponibles.
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Recientemente se llevó a cabo en la Gran
Bretaña un estudio del empleo de antibióti-
cos en la industria ganadera y la medicina
veterinaria. Los resultados de este estudio
son conocidos como el Informe del Comité
Swann (9). La preocupación de ese Comité
en cuanto a los riesgos para la salud no fue
sólo la toxicidad de los residuos que persis-
ten en los alimentos sino principalmente el
desarrollo de organismos resistentes a
consecuencia de una exposición continua y
prolongada a los antibióticos. Como ya se
ha señalado, cuando los antibióticos se uti-
lizan constantemente durante un período
continuo, normalmente en bajas concentra-
ciones, la flora bacteriana intestinal de los
animales desarrolla resistencia a los medi-
camentos. Se sabe también que las bacterias
originarias de los animales pueden trans-
mitirse al hombre directamente, por con-
tacto, o indirectamente, por conducto de los
alimentos (8). Si estos organismos resisten-
tes a los antibióticos (y que pueden trans-
ferir esta resistencia) pueden establecerse
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 determinado claramente
todavía si se produce ese ciclo. En cierta
ocasión, un editorial de una revista de me-
dicina veterinaria se expresaba en los
siguientes términos: "Las posibilidades de
resistencia en las bacterias humanas pató-
genas de origen animal son bastante consi-
derables dado el extendido empleo y
distribución de antibióticos en los anima-
les". Sin embargo, al cabo de 15 años, el
examen de la situación de los alimentos
medicamentosos revela que la virulencia de
las Salmonella resistentes no parece ser
mayor que de la Salmonella sensible. Las
tasas de mortalidad e incidencia de salmo-
nelosis parecen estabilizadas. Ahora bien,
hay que tener presente que se van identifi-

cando, cada vez más, nuevas bacterias
resistentes.

Además de los peligros para el hombre
derivados del empleo de antibióticos en
animales, se deben considerar otras sustan-
cias. Por ejemplo, merece mencionarse el
caso de intoxicación con mercurio orgánico
ocurrido en diciembre de 1969 en Alamo-
gordo, Nuevo México: 1

El 4 de diciembre de 1969, una niña de ocho
añfos de Alamogordo manifestó una enfermedad
caracterizada por ataxia, disminución de la vi-
sión y de la conciencia que fue avanzando hasta
llegar a un estado de coma que duró más de tres
semanas. Al cabo de dos semanas el hermano
de esta niña, que tenía 13 años, contrajo una
afección similar que también avanzó hasta un
estado de coma en un plazo de dos a tres sema-
nas. A fines de diciembre su hermana mayor,
de 20 años, presentó síntomas análogos y un
estado semicomatoso. Los tres hermanos fueron
hospitalizados en El Paso, Texas y recibieron
tratamiento complementario.

En el curso de la investigación se averiguó que
en octubre de 1969, 14 de 17 cerdos propiedad
de la familia habían contraído ceguera y mani-
festaban un trastorno de la marcha; 12 de los
14 animales murieron y dos se volvieron ciegos.
En septiembre, se sacrificó un cerdo para con-
sumo de la familia y, en el período de septiembre
a diciembre, nueve miembros de la propia
familia comieron la carne. Una nueva investi-
gación reveló que en agosto de 1969, el padre
había adquirido granos de siembra desechados
que habían sido tratados con dicianodiamida de
mercurio metílico (un fungicida) y los había
administrado a los cerdos.

Ante la posibilidad de intoxicación por mer-
curio orgánico y en presencia de cuadros clíni-
cos compatibles, se efectuaron las determina-
ciones de mercurio en muestras de orina de dos
de los enfermos y otros tres miembros de la
familia, así como en el cerdo y el grano. En
todos ellos 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 Pública, Atlanta,
Georgia.
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nóstico confirmó la intoxicación por mercurio
orgánico.

Otros tres agricultores de Alamogordo habían
suministrado el grano tratado a sus cerdos,
algunos de los cuales fueron vendidos en el
mercado.

En un informe más reciente, de la misma
fuente, figuraba la siguiente información:

El estado de dos de los tres niños de Nuevo
México, víctimas de una intoxicación por mer-
curio orgánico notificada anteriormente, con-
tinúa esencialmente estacionario, encontrándose
en coma la niña de ocho años y el niño de 13.
Su hermana de 20 años ha seguido mejorando
y al presente ya puede andar y hablar, aunque
con dificultad.

La madre de estos niños, de 40 años de edad,
que manifestó concentraciones anormales de
mercurio tanto en la orina como en el suero, no
presentó síntomas de aquella intoxicación y dio
a luz a un niño aparentemente normal el 9 de
marzo de 1970.

Todos los animales retenidos en Roswell,
Nuevo México, ante la sospecha de la contami-
nación de mercurio, resultaron exentos de esta
sustancia y, con excepción de uno que fue des-
truido, se devolvieron a sus propietarios.

En la fecha de la investigación había 215 cer-
dos vivos pertenecientes a los seis individuos que
habían adquirido el grano tratado. Estos ani-
males, que al parecer habían consumido ese
grano, fueron retenidos por el Departamento de
Servicios Sociales y de Salud de Nuevo México
y a continuación la mayoría fueron sacrificados
voluntariamente por sus propietarios.

A consecuencia de este incidente, la División
de Regulación de Plaguicidas, Secretaría de
Agricultura de los E.U.A. suspendió el registro
de ciano (metilmercurio) guanidina (dicianodia-
mida de mercurio metílico) para uso del trata-
miento de semillas el 19 de febrero de 1970 y
el 9 de marzo de 1970, extendió la suspensión a
todos los compuestos de alkilmercurio empleados
para el tratamiento de semillas. La suspensión
del registro significa que el producto no puede
ser expedido ni vendido. Posteriormente, uno de
los fabricantes consiguió un mandato judicial
contra la suspensión en virtud del cual quedaba
permitido el envío y venta del fungicida.

Este episodio, que fue una tragedia fami-
liar, llamó la atención de las autoridades

más rápidamente que si se hubieran distri-
buido productos cárnicos de esos animales
en el mercado. Si se hubieran distribuido,
el intento de identificar la fuente de una
gran variedad de enfermedades en la pobla-
ción de una extensa región geográfica hu-
biera podido plantear un dilema al epide-
miólogo.

El veterinario, inspector de la carne de
los mataderos está capacitado para detectar
los animales que muestran signos de trata-
miento reciente y examinarlos para los
posibles residuos (10). Durante la inspec-
ción ante mortem, este veterinario trata de
determinar si el animal experimenta los
efectos de algún medicamento. Asimismo
examina la región glútea o cualquier otra
muy musculosa para comprobar la presen-
cia de hinchazón, decoloración en los ori-
ficios corporales y otras -anormalidades
relacionada's con la administración de medi-
camentos. En la observación post mortem,
el veterinario inspector de la carne trata de
localizar cualquier lesión en el tejido
muscular y subcutáneo, decoloración tisular
y los olores característicos asociados a los
residuos de drogas. Los inspectores no sólo
deben tener en consideración la presencia
de aquellos residuos en los tejidos sino tam-
bién cualquier efecto fisiológico o patológico
anormal que las propias sustancias residua-
les puedan producir en los animales o en
los productos cárnicos derivados de los
mismos. El efecto fisiológico o patológico
anormal puede entorpecer la conservación
de la carne (almacenada) o puede producir
unas condiciones que resultan inaceptables
o repugnantes para el consumidor.

En el número del 30 de octubre de 1970
del Federal Register (11) el Servicio de
Consumo y Mercadeo de la Secretaría de
Agricultura publicó la revisión del regla-
mento de la inspección 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 canal,
las vísceras y otras partes del animal serán
decomisadas si se determina su adulteración
debida a la presencia de residuos biológicos.

Además de los medicamentos utilizados
en la medicina veterinaria que causan sig-
nos identificables de los productos en los
animales, existen otras sustancias no tan
fáciles de detectar, como las parecidas a las
hormonas, carcinógenos y mutágenos que
son objeto de gran preocupación. En efecto,
actualmente se emplean una serie de com-
puestos para controlar el tiempo de ovula-
ción en cada una de las principales especies
de animales destinados al sacrificio. Ade-
más se calcula que aproximadamente dos
terceras partes de esta clase de ganado en
los Estados Unidos de América recibe tra-
tamiento de compuestos estrógenos. Los
ganaderos están utilizando dietilestilbestrol
en los piensos y forrajes y también en forma
de pellas que se implantan por lo general
subcutáneamente 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 consideración que estos
compuestos no se destruyen con la cocción,
es importante conocer la cantidad de estas
hormonas que pueden estar presentes en la
carne de consumo. Los dos factores esen-
ciales a este respecto son el momento de
suspender el medicamento para garantizar
que no permanece ningún residuo en la
carne, y la colocación de las pellas para que
queden totalmente separadas de la porción
comestible del animal en el proceso de
elaboración para el consumo humano.

RECOMENDACIONES

1. No se debe emplear con fines profilác-
ticos ni curativos ningún medicamento (in-
cluidos los antimicrobianos) para animales

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

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

3. En la etiqueta de cada envase y los
prospectos del medicamento debe figurar la
información adecuada. Ante el riesgo de
una confianza indebida del efecto profilác-
tico del medicamento que puede conducir a
prácticas erróneas, todas las personas
interesadas deben estar previamente in-
formadas del peligro que entraña el abuso
de esos productos.

4. Es preciso establecer un procedimiento
satisfactorio que permita revelar la presen-
cia continua de residuos farmacéuticos y
biológicos en los animales sacrificados, par-
ticularmente los derivados del empleo de
preparaciones que forman depósitos en el
organismo. El posible empleo de marca-
dores especialmente para los antibióticos
debe ser estudiado más detenidamente.

5. Si los residuos de antibióticos son in-
evitables, es preciso disponer de pruebas,
incluidos los estudios apropiados de su
duración, que permitan evaluar debida-
mente los peligros a largo plazo (12).

Resumen

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

1. El empleo de ciertas concentraciones
de antibióticos produce cepas resistentes de
bacterias.

2. Las concentraciones terapéuticas pro-
longadas de sulfonamidas causan cálculos
renales.

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

5. Algunas bacterias han desarrollado
resistencia a ciertos antibióticos, la que
pueden transmitir a otras bacterias.

6. Algunos medicamentos muestran pro-
pensión a causar reacciones adversas en
circunstancias específicas.

7. Ciertos antibióticos permanecen en los
tejidos durante un tiempo mucho más pro-
longado de lo que se consideraba posible.

8. Los animales destinados al consumo
de carne suelen concentrar los medicamen-
tos en los órganos donde se metabolizan
activamente, por ejemplo el hígado, los
riñones y los lugares de almacenamiento
tales como los depósitos de grasa.

9. Los investigadores deben tener en
cuenta la posibilidad de que ciertas con-
centraciones de medicamentos en los tejidos
que no causan daño al animal pueden ser
tóxicas 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 tóxicas para el hombre.

El empleo de medicamentos en los piensos
y forrajes es aceptado como una parte esen-
cial de la producción ganadera moderna.
Es necesario evaluar individualmente en
cada 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
una evaluación de la inocuidad del residuo
farmacéutico en la forma en que se encuen-
tra en el producto alimentario objeto de
examen. Una extrapolación de los datos
obtenidos en especies animales sería tal vez
un poco presuntuosa para cualquier predic-
ción con respecto a la determinación de la
inocuidad 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 t

Introducción

El objetivo principal de la vigilancia far-
macológica con respecto a las reacciones
adversas consiste en contribuir a determi-
nar el valor terapéutico de un medicamento
desde el punto de vista del beneficio-riesgo.
Además, la vigilancia farmacológica de-
bería servir de ayuda para identificar lo
más pronto posible el peligro de que un
medicamento cause efectos indeseados que
no se detectaron durante los ensayos clíni-
cos. Para ello se requiere un sistema de
notificación que abarque poblaciones muy
extensas y una diversidad de condiciones
endógenas y exógenas. Por consiguiente,
se requiere obviamente una cooperación
internacional.

El presente extracto fue preparado con
el fin de exponer en forma breve los siste-
mas que la Organización Mundial de la
Salud está estudiando y estableciendo para
prestar el asesoramiento más útil posible a
los Estados Miembros en lo que se refiere
a los problemas que originan reacciones ad-
versas a los productos empleados para el
tratamiento médico.

A los efectos del programa internacional,
la vigilancia farmacológica se ha definido

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

t Jefe, Servicio de Vigilancia Farmacológica,
OMS, Ginebra.

en los siguientes términos: Notificación,
registro y evaluación sistemática de las re-
acciones adversas a los medicamentos que
se despachan con o sin receta. La informa-
ción sobre las reacciones adversas puede
obtenerse por notificación voluntaria de los
médicos en ejercicio privado u hospitalario
a centros previamente designados (vigilan-
cia espontánea), o por aplicación de técni-
cas epidemiológicas que permitan obtener
sistemáticamente 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 adoptó una
resolución solicitando que se emprendiera
un programa de fomento de la inocuidad y
eficacia de los medicamentos. Esta decisión
fue reforzada con otra resolución aprobada
al año siguiente (WHA16.36), en la que se
pedía a los Estados Miembros que comuni-
caran inmediatamente la adopción de cual-
quier medida prohibitiva o limitativa del
empleo de un medicamento, motivada por
la existencia de efectos perjudiciales graves,
y que organizaran un acopio sistemático de
datos acerca de las reacciones a los medica-
mentos. En 1964 y 1965 se organizaron
reuniones de grupos científicos con el fin de
examinar los medios por los cuales podría
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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 consideraron
apropiados tres aspectos afines, a saber:

1. Las Resoluciones WHA16.36 y WHA-
23.48 estipulan la comunicación a la
OMS, en Ginebra, de cualquier disposición
oficial restrictiva o limitativa que adopte
un Estado Miembro en el empleo de un
medicamento por razones de sus efectos
adversos o eficacia insuficiente, junto con
la razón de la adopción de esa medida. Una
vez notificada esta información se ha de
transmitir a todos los Estados Miembros
en los apropiados términos convenidos en-
tre el país informante y la OMS. Desde
1963 se han enviado a la OMS 81 notifica-
ciones sobre medicamentos, en las condi-
ciones estipuladas.

2. Se requiere el estímulo y la asistencia
a los Estados Miembros, de manera sis-
temática, para el desarrollo de programas
de vigilancia farmacológica a fin de regis-
trar la manifestación de efectos adversos
sospechosos, establecer los medios que per-
mitan a grupos de expertos estudiar los
datos registrados y, en la medida que sea
necesario, someterlos a programas de obser-
vación ulterior debidamente concebidos. El
intercambio de personal entre centros na-
cionales de vigilancia, la adjudicación de
becas a personal de países interesados en
establecer programas de esta clase y la
asistencia para la implantación de sistemas
de vigilancia intensiva han sido objeto de
considerable atención.

Además se convocaron reuniones de gru-
pos de expertos en vigilancia farmacológica
para que asesoraran sobre los métodos de
estudiar la manifestación 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 Vigilancia
farmacológica internacional-Función del
hospital, constituye un ejemplo de esas
actividades.

3. La Asamblea Mundial de la Salud en
1967 hizo una petición 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 a base de la información ob-
tenida de los centros nacionales apropiados.

El proyecto de vigilancia farmacológica
de la OMS

La finalidad de este proyecto, basado en
las recomendaciones del Grupo Científico
de la OMS sobre Vigilancia Farmacológica
en 1965, ha consistido en investigar, entre
otros aspectos, el de la viabilidad de un
sistema internacional de vigilancia farma-
cológica para la "advertencia precoz" de
reacciones adversas sospechosas a los medi-
camentos, de acuerdo con los objetivos
siguientes:

a) Determinación de la viabilidad de un
sistema internacional de vigilancia farma-
cológica.

b) Establecimiento de sistemas de regis-
tro de datos clínicos sobre las reacciones
medicamentosas adversas, la investigación
de los tipos y características de esas reac-
ciones, el análisis de los datos y su comuni-
cación a los centros nacionales de vigilancia.

c) Análisis, a modo de ensayo, de los
datos recibidos.

d) Estudio de las posibles aplicaciones
de la vigilancia farmacológica a la farma-
cología y a la terapéutica.

Sistemas nacionales de vigilancia

¿En qué debe basarse un sistema inter-
nacional de vigilancia? Esta cuestión
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depende primera y totalmente del grado de
desarrollo y la calidad de los programas
nacionales de notificación, es decir, del
deseo y la capacidad de los médicos hos-
pitalarios y en ejercicio privado de la
profesión, para observar y notificar sis-
temáticamente 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 notificación
espontánea, se puso de manifiesto la necesi-
dad de que los datos procedentes de esas
fuentes constituyeran la base del estudio de
viabilidad que emprendería la OMS. Ade-
más, cuando los sistemas nacionales estén
en condiciones de recibir y transmitir esta
información, se podrían incluir datos proce-
dentes de programas de vigilancia intensiva,
especialmente de hospitales. Se han tomado
disposiciones para incorporar en el sistema
de registro de la OMS datos provenientes de
sistemas de vigilancia intensiva por con-
ducto de centros nacionales de vigilancia.

La vigilancia espontánea necesariamente
se basa en la presentación voluntaria de
informes individuales por parte de los médi-
cos a un centro local o nacional. Los ex-
tensos sistemas de notificación voluntaria
establecidos en el Reino Unido, Suecia,
Canadá, Nueva Zelanda, los Países Bajos
y Australia están orientados hacia la noti-
cación concisa y precoz de reacciones sospe-
chosas, como un deber profesional que
deben aceptar los facultativos como otros
aspectos del cuidado del enfermo.

Los hospitales tienen ventajas únicas en
materia de vigilancia farmacológica ya que
pueden ofrecer facilidades para la aplica-
ción de nuevos métodos de obtención, re-
gistro y manejo de datos clínicos y de
laboratorio. Los hospitales que emplean
sistemas de vigilancia intensiva pueden
aportar una valiosa contribución a los sis-

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

Actividades del Centro de Vigilancia
Farmacológica de la OMS

Diez países que cuentan con centros na-
cionales de vigilancia farmacológica y han
convenido en participar en el proyecto
enviando al Centro de la OMS notifica-
ciones de los casos de reacciones adversas
a medicamentos (Australia, Canadá, Che-
coslovaquia, Estados Unidos de América,
Irlanda, Nueva Zelanda, Países Bajos,
Reino Unido, República Federal de Ale-
mania y Suecia) han facilitado datos
indispensables para el desarrollo del pro-
yecto de la OMS.

Los centros tienen la obligación de trans-
cribir la información en el formulario de la
OMS empleando la terminología del médico
que notifica y en el idioma inglés. La
información básica o mínima consta de la
clave que corresponde al país, el número
de identificación del caso, lo mismo si se
trata de un primer informe o de otro com-
plementario, procedencia del informe (v.g.
hospital, médico general, especialista, odon-
tólogo), edad y sexo del paciente, descrip-
ción de la reacción adversa, medicamentos
administrados y vía de administración y
régimen posológico. En el formulario de la
OMS se ha asignado espacio para otros
datos como el resultado de la reacción,
diagnóstico o razón para el empleo del
medicamento, reacciones medicamentosas
anteriores y observaciones por el médico
que administró el tratamiento y por el cen-
tro nacional.
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El Centro de la OMS se estableció en
enero de 1968 en Virginia, E.U.A., aprove-
chando los locales y las instalaciones de
computadora obtenida mediante una sub-
vención del Gobierno de los Estados Unidos
de América. Desde 1968, el Centro de la
OMS ha venido recibiendo notificaciones de
reacciones adversas registradas en los cen-
tros nacionales. Se ha establecido un
sistema uniforme aceptable para los 10
centros nacionales participantes para la ela-
boración, registro, interconexión y extrac-
ción de los datos de esos informes. Se han
enviado a los centros nacionales, a título de
ensayo, impresos de salida de la computa-
dora con datos registrados en diversos
formularios. Hasta septiembre de 1970, se
habían tramitado de esta manera más de
34,000 notificaciones de casos.

El Centro de la OMS ha establecido clasi-
ficaciones para los medicamentos y una ter-
minología para el registro de las 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
información siguiente: a) frecuencia de las
reacciones registradas en relación con cada
medicamento; b) frecuencia de las notifi-
caciones sobre medicamentos relacionados
con una reacción adversa, incluso los totales
acumulativos correspondientes a varios
períodos; c) datos resumidos para la con-
sulta rápida, y d) listas de referencia
farmacológica. Con el fin de aumentar la
eficiencia del sistema como medio de adver-
tencia precoz, se ha tratado con todo em-
peño de establecer programas de aviso. Los
informes de aviso se refieren a medicamen-
tos, reacciones adversas y relaciones entre
reacciones adversas y medicamentos, sin
precedentes en el sistema y notificadas con
una mayor frecuencia.

Conclusiones

Después de un período experimental de
casi dos años, los representantes de los
centros nacionales y expertos indepen-
dientes consideraron que el sistema de la
OMS de vigilancia de las reacciones ad-
versas a los medicamentos era viable y
debía convertirse en un programa operativo
internacional. La evaluación del proyecto
había indicado que un programa de esa na-
turaleza podría aportar importantes bene-
ficios a la medicina terapéutica y a la salud
pública, es decir, la farmacología y tera-
péutica clínicas, control de la inocuidad de
los medicamentos, farmacodependencia,
malformaciones congénitas y genética hu-
mana, clasificación internacional de enfer-
medades, etc., además de la elaboración de
metodologías de vigilancia en escala na-
cional e internacional. Estas ventajas no
deberían limitarse a los países directamente
relacionados con el programa, sino exten-
derse también a los paises no participantes.

Posteriormente, en mayo de 1970, la
Asamblea Mundial de la Salud recomendó
que se reorganizaran las actividades del
proyecto en una fase operativa primaria
orientada hacia el establecimiento de un
sistema internacional para la vigilancia de
las reacciones adversas a los medicamentos
y para su pronta notificación a los Estados
Miembros en caso de urgencia.

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

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 países
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que no están en condiciones de implantar
sistemas nacionales.

3. Coordinación de los sistemas nacio-
nales y especiales de vigilancia de medica-
mentos en escala internacional en el regis-
tro y elaboración de datos sobre casos de
reacciones adversas sospechosas con la
utilización de los datos así obtenidos.

4. Establecimiento de normas para una
terminología, clasificaciones y métodos in-
ternacionalmente aceptables de registro

para la vigilancia farmacológica.
5. Exploración de métodos para la mejor

manera de obtener, integrar y estudiar la
información proveniente de centros nacio-
nales de vigilancia farmacológica.

6. En colaboración con los centros na-
cionales y especiales, el estudio y desarrollo
de métodos para divulgar la información
debidamente evaluada acerca de los medi-
camentos y las reacciones adversas que
produzcan.
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LA FARMACOPEA INTERNACIONAL

SR. O. WALLÉN *

Introducción

Si bien el deseo de establecer una farma-
copea internacional data del siglo XVII,
fue sólo en 1902 que, en virtud del Proto-
colo de Bruselas, varios paises hicieron la
primera tentativa en ese sentido. En ese
mismo año se preparó un Acuerdo Interna-
cional para la Unificación de la Fórmula de
Medicamentos Heroicos, que en 1906 fue
ratificado por 19 países.

En 1925 se elaboró el Acuerdo de Bruse-
las, que fue ratificado en 1929. En ese
Acuerdo se estipulaba que la Sociedad de
las Naciones se encargaría de preparar la
farmacopea internacional.

En 1937 la Organización de Higiene de
la Sociedad de las Naciones constituyó una
Comisión Técnica de Expertos en Farma-
copea, a la que sucedió, en 1948, el Comité
de Expertos de la OMS de la Farmacopea
Internacional, y en 1951 el Cuadro de Ex-
pertos de la Farmacopea Internacional y
las Preparaciones Farmacéuticas.

La Farmacopea Internacional

La primera edición de la Farmacopea
Internacional se publicó en tres volúmenes:
1951, 1955 y 1959. En 1967 apareció una
segunda edición. Ya se han publicado las
versiones inglesa, francesa y rusa, y está
en prensa la española, que deberá aparecer
a fines de 1970 o a principios de 1971.

* Jefe, Servicio de Preparaciones Farmacéuticas,
OMS, Ginebra, Suiza.

En la segunda edición se introdujeron las
especificaciones para 162 nuevos medica-
mentos, pero se omitieron 114 monografías
de la primera edición, con lo que asciende
el total de estas a 555 más 69 apéndices.
El texto fue preparado en colaboración con
los miembros del Cuadro de Expertos de la
OMS para la Farmacopea Internacional y
las Preparaciones Farmacéuticas y un gran
número de otros especialistas de distintos
países. Los procedimientos analíticos que
figuran en las monografías y los apéndices
han sido ensayados en los laboratorios de
farmacopeas nacionales, en laboratorios
nacionales de control de la calidad farma-
céutica, en los laboratorios de una serie de
fabricantes de medicamentos y en institu-
ciones farmacéuticas y de otra naturaleza.

En los apéndices se describen los métodos
analíticos modernos que se emplean para
el control de la calidad de los medicamen-
tos; por ejemplo, la espectrofotometría en
el infrarrojo, la polarografía y la cromato-
grafía (en columna, en papel y en capa
delgada), así como métodos para determi-
nar la radiactividad.

Aunque algunos de los métodos, como la
polarografía, no han sido aplicados a los
requisitos de ninguna monografía particu-
lar, se consideró que la Farmacopea Inter-
nacional debería ser el exponente del mejor
procedimiento de control de la calidad de
los medicamentos y que convendría añadirle
esos métodos.

Se ha incluido un apéndice sobre la
identificación de sustancias a base de la

110
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determinación del punto de fusión, la tem-
peratura eutéctica y el índice de refracción
mediante el procedimiento de Kofler, utili-
zando el microscopio o el banco calentador.
Se ofrecen en dos cuadros los datos sobre
más de 200 sustancias, junto con observa-
ciones especiales acerca del comportamiento
característico de dichas sustancias durante
el calentamiento.

El 9 de marzo de 1964 se envió a los
miembros del Cuadro de Expertos de la
OMS para la Farmacopea Internacional y
las Preparaciones Farmacéuticas y a varios
otros especialistas interesados en esta labor
un texto provisional de la segunda edición,
acompañado de una carta en la que se soli-
citaba la formulación de observaciones, que
luego fueron examinadas con respecto a su
posible integración en el texto provisional.

En octubre del mismo año, el texto pro-
visional revisado fue enviado a los Estados
Miembros, invitándoles también a que
expusieran sus observaciones en el plazo de
tres meses.

Estas observaciones, conjuntamente con
otras, se incluyeron en el texto de la se-
gunda edición a fin de adaptarlo a las
necesidades más recientes.

Las especificaciones de la Farmacopea
Internacional constituyen una colección de
recomendaciones que por sí mismas no
tienen fuerza legal. Cualquier Estado
Miembro de la Organización Mundial de la
Salud puede incluirlas, total o parcialmente
en sus disposiciones nacionales.

El sistema actual de establecer las espe-
cificaciones de la Farmacopea Internacional
se presta a críticas, especialmente en lo que
se refiere al tiempo que transcurre entre una
edición y la siguiente, pues es excesivamente
prolongado en comparación con la rapidez
con que se van introduciendo nuevos medi-
camentos en el mercado y la relativamente
breve duración de la mayoría de los medi-

camentos modernos.
La 20 a Asamblea Mundial de la Salud

(1967), en su Resolución WHA20.34, pidió
al Director General que "continúe los tra-
bajos relacionados con el establecimiento de
normas susceptibles de aceptación interna-
cional para los análisis de inspección y que
publique esas normas conforme vayan de-
terminándose". Esta resolución expresa la
urgencia que la Asamblea atribuye a la
rápida difusión general de las normas para
el control de medicamentos.

El Comité de Expertos de la OMS en
Especificaciones para las Preparaciones
Farmacéuticas ha estudiado dos procedi-
mientos para alcanzar ese objetivo:

a) Elaborar un plan en virtud del cual
la OMS, en cooperación con los fabricantes
de medicamentos, pudiera dar a conocer los
datos analíticos sobre esos productos inme-
diatamente después de su introducción en
el mercado. Estas especificaciones, aunque
no fueran completas, pero si se facilitaran
rápidamente, contribuirían a obtener unas
normas más uniformes en todo el mundo.
Se invitaría a las partes interesadas a for-
mular observaciones y constituirían la base
de la revisión de las especificaciones para
su oportuna incorporación a la Farmacopea
Internacional.

Este plan exigiría, naturalmente, una
estrecha cooperación entre la OMS, la in-
dustria farmacéutica, las comisiones de la
farmacopea y las autoridades nacionales de
control.

El Comité de Expertos de la OMS en
Especificaciones para las Preparaciones
Farmacéuticas sugirió unas propuestas para
este plan (1), pero hay que tener presente
que su ejecución sería un proyecto a largo
plazo.

b) Modificar y revisar continuamente la
Farmacopea Internacional y publicar suple-
mentos que reflejen los adelantos más
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recientes en materia de control de medica-
mentos. El Comité de Expertos de la OMS
en Especificaciones para las Preparaciones
Farmacéuticas, en su 2 3a Reunión celebrada
en Ginebra en noviembre de 1969, reco-
mendó que este procedimiento se empleara
por el momento, pero que al mismo tiempo
se procurara aplicar el que se menciona en
el párrafo a). Aunque se trata de un pro-
yecto a largo plazo, el Comité destacó su
importancia para la futura labor de la OMS
en materia de especificaciones para los nue-
vos medicamentos.

Otro de los procedimientos para difundir
lo más pronto posible las especificaciones
consistiría en publicar monografías en
cuanto fueran adoptadas provisionalmente
por un Comité de Expertos, con miras a
incorporarlas oportunamente a la Farma-
copea Internacional. .Este procedimiento
estimularía la formulación de observaciones
en una fase temprana y de esta manera
permitiría adoptar más pronto el texto
definitivo.

El Suplemento de la Farmacopea
Internacional

Actualmente está en proceso editorial la
segunda edición de la Farmacopea Inter-
nacional. El Comité de Expertos de la OMS
en Especificaciones para las Preparaciones
Farmacéuticas terminó el texto provisional
en su reunión de 1969. El texto fue enviado
a los Estados Miembros de la OMS y a
especialistas interesados y, con la asisten-
cia de consultores, se estudiaron las ob-
servaciones recibidas para su incorporación
en la publicación.

El Suplemento contiene 20 monografías
que se refieren principalmente a medica-
mentos antituberculosos; estos no se in-
cluyeron en la segunda edición de la
Farmacopea Internacional pero se emplean

ampliamente en proyectos sobre el terreno
en los que coopera el UNICEF/OMS, y en
fármacos radiactivos. Contiene asimismo
una serie de enmiendas a monografías de
la segunda edición y siete apéndices nuevos
o revisados. Los apéndices sobre la ra-
diactividad y la cromatografía han sido
revisados extensamente. Las "Normas
recomendadas para la fabricación y la ins-
pección de la calidad de los medicamentos"
se han añadido 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 preparación de la primera
edición de la Farmacopea Internacional se
consideró que debían elaborarse especifica-
ciones más detalladas para los reactivos
empleados en las valoraciones y ensayos in-
cluidos en el texto.

La labor relacionada con las especifica-
ciones para los reactivos, a base de las
normas existentes y de los trabajos reali-
zados en colaboración por los expertos, fue
posteriormente coordinada con la pre-
paración de la segunda edición 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 Secretaría, con la asistencia
de expertos en la materia, tuvo en conside-
ración al preparar el texto definitivo. Las
"Especificaciones para los reactivos men-
cionados 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 necesarios para los ensayos y
valoraciones descritas en la segunda edición
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de la Farmacopea Internacional, y se citan
en la lista de reactivos y soluciones de
ensayo de ese volumen.

Sustancias químicas de referencia

En 1952 el Comité de Expertos de la
OMS en Especificaciones para las Prepara-
ciones Farmacéuticas tomó nota de una
recomendación del Comité de Expertos de
la OMS en Patrones Biológicos en el sen-
tido de que se formara una colección de
sustancias químicas auténticas, inclusive
una serie de patrones biológicos y sustan-
cias químicas, necesarias para algunas de
las valoraciones descritas en la Farmacopea
Internacional o para investigaciones bio-
lógicas. Una de las razones de esta reco-
mendación fue la decisión de no sustituir el
patrón biológico de la vitamina A, si bien
seguía necesitándose un patrón de referen-
cia para las determinaciones espectrofoto-
métricas. Posteriormente, en el curso del
año, se examinó la propuesta y se acordó
que era necesario formar una colección de
esta naturaleza, que debería constar de lo
siguiente:

"a) Sustancias para las cuales en el
pasado se han establecido patrones biológi-
cos internacionales pero que en la actuali-
dad pueden ser totalmente caracterizadas
mediante métodos químicos, y para las que
no se adoptarán patrones biológicos en el
futuro;

b) Sustancias químicas necesarias como
patrones de trabajo para las valoraciones
y ensayos descritos en la Farmacopea In-
ternacional;

c) Otras sustancias químicas necesarias
como patrones de referencia para los fines
de investigación".

En los años subsiguientes se examinó más
detenidamente el tema y, en 1956, se creó
un centro en el Apotekens Kontrollabora-

torium, en virtud de un acuerdo entre la
Apotekarsocieteten, de Estocolmo, y la
Organización Mundial de la Salud para
reunir, almacenar y distribuir las prepara-
ciones químicas de referencia. La colec-
ción incluía, aparte de la vitamina A,
algunos patrones biológicos ya suprimidos,
como la estrona y la progesterona y algunas
sustancias nuevas como la digitoxina y el
maleato de ergometrina.

En 1958 en la reunión del Comité de Ex-
pertos de la OMS en Especificaciones para
las Preparaciones Farmacéuticas, se formu-
laron dos sugerencias en el sentido de que
se estudiara la inclusión de sustancias para
los fines siguientes: 1) verificar los puntos
de fusión; 2) verificar la medición de la
absorción con espectrofotómetros que fun-
cionan en la región ultravioleta y la parte
visible del espectro.

En otra reunión, celebrada en 1964, el
Comité de Expertos (2) recomendó los
siguientes principios generales para el esta-
blecimiento de sustancias químicas de
referencia.

Se convino en que, para la segunda edi-
ción de la Farmacopea Internacional, se
deberán emplear sustancias de referencia
en los casos siguientes:

a) Cuando sea necesaria la identifica-
ción con rayos infrarrojos;

b) Cuando las monografías indiquen
determinaciones y ensayos cromatográficos;

c) Cuando en la determinación de las
sustancias haya que seguir métodos foto-
métricos o espectrofotométricos.

Si la sustancia propiamente dicha puede
analizarse con un método "clásico" pero,
por ejemplo, se analizan las tabletas o las
inyecciones mediante métodos espectrofoto-
métricos, se consideró permisible el empleo
de una sustancia de referencia que como
tal se ajuste a la monografía.

En cuanto a la evaluación de sustancias
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para su idoneidad como material de refe-

rencia, se recomendó que se indicara un

cálculo del contenido total de impurezas.

Se consideró valiosa esa cifra, aunque no

se le atribuyó gran precisión.

Se dispone de unas 40 sustancias quími-

cas de referencia internacional para los

ensayos y valoraciones de la segunda edi-

ción de la Farmacopea Internacional (3),

en su mayoría esteroides, glucósidos cardia-

cos y penicilinas semisintéticas.
La tabla que se acompaña enumera las

sustancias de referencia de la segunda edi-
ción, junto con la indicación de su empleo.
Las sustancias pueden obtenerse en el
Centro de Referencia Internacional de la
OMS para Sustancias Químicas de Referen-
cia, Apotekens Centrallaboratorium, Apar-
tado de Correos 333, Solna 3, Suecia.
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Anexo

TABLA RELATIVA AL EMPLEO DE SUSTANCIAS QUIMICAS
DE REFERENCIA DE LA SEGUNDA EDICION DE LA

FARMACOPEA INTERNACIONAL

Sustancia química de referencia Empleo

a) Esteroides

Acetato de cortisona

Acetato de desoxicortona

Dexametasona

Acetato de dexametasona

Identificación IR; valoración colorimétrica
(tetrazolio azul)
Identificación IR; valoración colorimétrica
(tetrazolio azul)
Identificación IR; valoración colorimétrica
(tetrazolio azul)
Identificación IR; valoración colorimétrica
(tetrazolio azul)
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Sustancia química de referencia

Benzoato de estradiol

Etinilestradiol

Etisterona

Hidrocortisona

Acetato de hidrocortisona

Metiltestosterona

Predinosolona

Acetato de prednisolona

Prednisona

Acetato de prednisona

Progesterona

Propionato de testosterona

b) Glucósidos cardiacos

Digitoxina

Digoxina

Lanatósido C

Uabaína

c) Penicilinas semisintéticas

Ampicilina
Ampicilina sódica
Cloxacilina sódica
Meticilina sódica

Nafcilina sódica

Oxacilina sódica

Empleo

Identificación IR; valoración colorimétrica
(reacción de Kober)
Identificación IR; valoración espectro-
fotométrica (280 nm)
Identificación IR; valoración espectro-
fotométrica (240 nm)
Identificación IR; valoración colorimétrica
(tetrazolio azul)
Identificación IR; valoración colorimétrica
(tetrazolio azul)
Identificación IR; valoración espectro-
fotométrica (240 nm); valoración colori-
métrica (hidrazona de dinitrofenilo)
Identificación IR; valoración colorimétrica
(tetrazolio azul)
Identificación IR; valoración colorimétrica
(tetrazolio azul)
Identificación IR; valoración colorimétrica
(tetrazolio azul)
Identificación IR; valoración colorimétrica
(tetrazolio azul)
Identificación IR; valoración espectro-
fotométrica (240 nm)
Identificación IR; valoración espectro-
fotométrica (240 nm)

Identificación IR; valoración colorimétrica
(Baljet)
Identificación IR; valoración colorimétrica
(Baljet)
Identificación IR; valoración colorimétrica
(Baljet)
Identificación IR; valoración colorimétrica
(Baljet)

Identificación IR; valoración biológica
Identificación IR
Identificación IR; valoración biológica
Identificación IR; valoración espectro-
fotométrica (280 nm)
Identificación IR; valoración espectro-
fotométrica (280 nm); valoración biológica
Identificación IR; valoración espectro-
fotométrica (235 nm); valoración biológica
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Feneticilina potásica

Propicilina potásica

d) Otras sustancias

Maleato de ergometrina

Tartrato de ergotamina

Acido fólico
Riboflavina

Cloruro de tubocurarina
Warfarina

Identificación IR; valoración espectro-
fotométrica (268 nm)
Identificación IR; titulación yodimétrica
empleando la substancia de referencia para
determinar el equivalente; valoración
espectrofotométrica (268 nm)

Ensayo de alcaloides secundarios (croma-
tografía sobre papel); ensayo de alcaloides
secundarios (cromatografía en capa del-
gada); valoración colorimétrica (Van Urk)
Ensayo de alcaloides secundarios, inclusive
la determinación semicuantitativa de la
ergotaminina (cromatografía sobre pa-
pel); valoración colorimétrica (Van Urk)
Valoración colorimétrica
Valoración espectrofotométrica (267 nm);
valoración fluorimétrica
Valoración biológica
Valoración espectrofotométrica (308 nm)



ORGANIZACION Y FUNCIONAMIENTO DE UN
LABORATORIO DE CONTROL DE DROGAS

DR. JERONIMO AVERZA *

Introducción

La operación básica de un laboratorio de
control de drogas es muy delicada, ya que,
además de la gran labor social que realiza
al analizar los productos farmacéuticos
para el bien de la salud pública, tiene bajo
su control directo el mercado de los medi-
camentos que en todos los países alcanza
rubro muy elevado en la economía nacional.

Todas las medidas que tienden a ordenar
actividades situadas anteriormente fuera de
todo control, como sucede con las drogas en
la gran mayoría de nuestros países, siempre
son vistas con desconfianza y se encuentra
cierta resistencia entre los que están acos-
tumbrados a actuar en la forma más con-
veniente a sus intereses. Sin embargo, la
inmensa mayoría de los ciudadanos y la
totalidad de las empresas industriales y
comerciales serias y de prestigio ven
con simpatía la creación de un laborato-
rio de control que logre actualizarse y
adquiera seriedad y eficiencia debido, por
una parte, al equipo completo y moderno
de que disponga y por otra, a la idoneidad
del personal que lo rige. Por lo elevado de
su costo y operación, no es fácil reunir en
nuestro medio el conjunto de equipo necesa-
rio para el buen funcionamiento de un la-
boratorio. Pero es todavía más difícil
formar un gran núcleo científico de alto
nivel y con una preparación excepcional,

* Vice-Rector, Universidad de Panamáa, Panamá.

que es la que debe poseer un organismo
dedicado a estas labores.

Sin embargo, en las Américas hay varios
ejemplos que se deben imitar, ya que la
creación de este tipo de organismo no es
una empresa fácil, pero el hecho de que
existan el laboratorio de la Administración
de Alimentos y Drogas en Washington,
la Dirección de Alimentos y Drogas del
Canadá, los Laboratorios Especializados de
Análisis de la Universidad de Panamá, el
de Caracas, el de Buenos Aires, etc., indican
que con mucho tesón y dedicación sí pueden
crearse.

La importancia de un laboratorio de con-
trol de drogas no necesita discusión, si se
parte de la realidad en que se desarrolla
nuestro mundo científico y tecnológico, pro-
ducto de una sociedad postindustrial de una
era atómica, que nos ha convertido en lo
que algunos autores llaman "la sociedad de
consumo". Toda industria, incluyendo
la farmacéutica, tiene que adquirir las ma-
terias primas o cuando menos una buena
parte de estas de otras casas manufac-
tureras, y nuestra experiencia indica que no
todas cuentan con medios adecuados para
controlar debida y continuamente lo que
compran y producen. Además, los medica-
mentos se alteran con el tiempo; influyen
sobre ellos la temperatura, humedad y
transporte, y 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 más cálido aplauso la actuación
de la Organización Panamericana de la
Salud/Organización Mundial de la Salud,
que sigue realizando acciones tendientes a
controlar los medicamentos de uso diario
y que está gestionando con varios países
latinoamericanos la promulgación de leyes
y el establecimiento de laboratorios que
efectúen esta encomiable labor de proteger
la salud de nuestros pueblos.

Organización 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 y
efectivas. Según nuestro concepto y expe-
riencias, la organización debe estar dirigida
a facilitar la operación básica de la insti-
tución, a la vez que haga más fácil y
expedito su control interno.

Organización del personal

La función del personal del laboratorio
debe ser: 1) analizar preparaciones farma-
céuticas para comprobar su pureza, calidad,
potencia y esterilidad (según el caso);
2) enviar los resultados a la oficina de con-
trol de drogas y registros gubernamentales
para su aprobación, rechazo y ejecución de
multas o decomisos y destrucción (según el
caso), y 3) publicar los resultados de las
investigaciones.

a) Todo personal científico del labora-
torio debe poseer título universitario y el
Director, Subdirector, jefes de departa-
mento y sección, especialmente, deben tener
estudios de posgrado. No es necesario que
el personal subalterno, técnico, ayudantes,
etc., tengan título universitario, pero como
requisito mínimo tendrán título de escuela
secundaria.

b) La dirección del laboratorio deberá
escoger a varias instituciones de reconocido
prestigio académico donde se adiestrará a
su personal; para los que dominen el inglés,
se puede seleccionar a la Administración de
Alimentos y Drogas de los E.U.A. y la Di-
rección de Alimentos y Drogas del Canadá;
para los que dominen el portugués, el Insti-
tuto Adolfo Lutz de Sáo Paulo, Brasil, y
para los de habla hispana, los Laboratorios
Especializados de Análisis de la Universidad
de Panamá. Cuando se trate de iniciar la
capacitación a nivel de posgrado (obtención
de una licenciatura, una maestría o un
doctorado), se pueden escoger universidades
de los Estados Unidos de América y Eu-
ropa. Según nuestros conocimientos, en
América Latina se establecerá dentro de
poco una carrera profesional de este tipo,
que podrán seguir aquellos profesionales
que no dominen el inglés.

c) Ningún miembro del personal de labo-
ratorio podrá estar asociado, afiliado, o
relacionado directa o indirectamente con
una empresa particular, compañía, corpora-
ción u otra institución que se dedique al
negocio, manufactura, confección o venta
de productos farmacéuticos, ni podrá acep-
tar favores tales como obsequios impor-
tantes, agasajos y otros de compañías o
personas que puedan beneficiarse económica
o científicamente de sus decisiones; violar
esta regla acarrea la inmediata destitución
de la persona.

d) El sueldo del personal debe estar en
una escala comparable con, si no superior
al que paga la industria a personas de califi-
caciones similares y ofrecer otros incentivos
económicos, tales como aumentos de suel-
dos periódicos etc.

e) El personal debe estar protegido de
contingencias políticas, debe poseer una gran
estabilidad laboral (ya sea por medio de
una carrera administrativa o servicio civil,
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etc.), ya que no es fácil obtener personal
tan altamente calificado y su adiestra-
miento es largo y costoso.

f) Los empleados del laboratorio no
podrán dedicarse a otras actividades que
puedan afectar su trabajo; sin embargo, se
les concederá el tiempo necesario para que
continúen su educación o para que tomen
cursos de actualización, así como también
un tiempo limitado para que puedan dedi-
carse a la enseñanza universitaria.

Equipo y local

Tanto el equipo como el local utilizado
debe ser de alta calidad y adaptado a
las últimas modalidades del campo analí-
tico.

a) Deben utilizarse únicamente en su
función vital, es decir, efectuar análisis de
drogas.

b) El local debe tener todas las como-
didades necesarias (aire acondicionado,

calefacción, humedad controlada, etc., se-
gún el caso).

c) Tendrá un área adecuada para anali-
zar las drogas y almacenes especiales para
reactivos y refrigeración.

d) Contará, además del equipo corriente
de laboratorio como cristalería, reactivos,
hornos, platos calientes, campanas, hornos
al vacío, equipo de microbiología, etc., con
un laboratorio analítico farmacéutico mo-
derno que contenga colorímetros, espectro-
fotómetro de luz visible, ultravioleta e
infrarrojo, cromatografía (de papel, colum-
nar, de capa fina y de gases), potencí-
metro, balanzas de precisión, etc.

Muestras y control interno

a) Debe establecerse un programa de
recolección sistemática de muestras, que
estará a cargo de los inspectores de la ofi-
cina de control de drogas gubernamental,
que encierre los siguientes requisitos:
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* Programar el recibo y análisis de
muestras semanales de una clase de pro-
ductos, variando este de acuerdo con el
número de medicamentos registrados y
de libre venta (ej: semana 1, control de
calidad de antibióticos tipo penicilina;
semanas 2 y 3, vitaminas y multivitami-
nas, tipo complejo B; semana 4, sulfas
modernas tipo sulfadimetilpiridazina;
semana 5, antimaláricos sintéticos, etc.)
* Establecer una cuota de trabajo en
muestras de control de calidad, igual a la
capacidad máxima de rendimiento del
laboratorio. Nunca debe enviarse al
laboratorio un número mayor de mues-
tras que su rendimiento máximo, pues se
pierde efectividad, exactitud y calidad en
el trabajo. Deben usarse reglas estadísti-
cas normales.

b) También debe establecerse un pro-
grama de control interno,,que puede variar
de laboratorio a laboratorio. Basándonos
en nuestra experiencia, uno que ha dado
magníficos resultados es el siguiente:

* La persona a cargo de los almacenes
debe recibir las muestras y catalogarías
de acuerdo con la clave interna del labo-
ratorio.
· El Director repartirá las muestras a
los jefes de departamento al momento de
iniciar la acción analítica; de esta ma-
nera se evitará que nadie sepa con ante-
rioridad el producto que analizará.
* Los analistas deberán efectuar en cada
operación análisis dobles para mayor
previsión.
* Cuando una muestra arroje resultados
contrarios a las normas establecidas, el
analista deberá efectuar dos análisis
dobles adicionales comprobatorios (es
decir, se efectuarán en total seis aná-
lisis); si el resultado sigue siendo con-
trario, el analista notificará al Director
acerca de los resultados.

* El Director seleccionará a otro ana-
lista del laboratorio para que efectúe la
misma operación y si el resultado sigue
siendo negativo, se rechazará el producto.

Normas analíticas y especificaciones

a) Todo laboratorio debe disponer en
cada uno de sus departamentos de un con-
trol en forma de monografía impresa en
tarjetas para cada producto que se espera
analizar, además de la bibliografía ade-
cuada. En la mayoría de los países latino-
americanos la Farmacopea y el Formulario
Nacional de los E.U.A. (última edición)
son los libros oficiales en normas analíticas
de productos farmacéuticos, razón por la
cual todo laboratorio debe contar con estos
textos.

En cuanto a otros ensayos, como los anti-
bióticos, etc., se usan normalmente las
pruebas que ha preparado la Administra-
ción de Alimentos y Drogas, en Washing-
ton, D.C.; en forma similar, los sueros,
vacunas, etc., están sujetos a pruebas ofi-
ciales del Laboratorio de Control Biológico
de los Institutos Nacionales de Salud del
Servicio de Salud Pública de ese país.

b) Debe establecerse un formulario para
que cada analista que efectúe un trabajo
detalle en ese documento todo lo relacio-
nado con la muestra analizada. Al finalizar
el mismo, inscriba el dato en un libro ofi-
cial que para estos fines tendrá la dirección
general del laboratorio, de donde se tomará
la información necesaria para el Ministerio
de Salud o entidad oficial que haya solici-
tado el análisis.

Biblioteca

Deberá establecerse una biblioteca espe-
cializada en análisis de primera magnitud,
en la cual deben estar presentes el Formu-
lario Nacional; las Farmacopeas de los
E.U.A., la Internacional, la Británica y la
Alemana; el Codex Francés; otras farmaco-
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peas; los métodos de análisis de la Asocia-
ción de Químicos Analíticos Oficiales
(AOAC); revistas de las asociaciones de
farmacia y química, los Abstracts de la
Asociación Americana de Farmacéuticos;
Chemical Abstracts; los métodos de la Ad-
ministración de Alimentos y Drogas de los
E.U.A., el Indice Merck, etc.

Legislación

Se ha dejado para el final este capítulo
puesto que constituye la piedra angular de
toda acción que pueda llevar a cabo un
laboratorio de control de drogas. Sin una
legislación adecuada y actualizada, el efecto
de un laboratorio es prácticamente nulo, ya
que toda su labor se perdería en la buro-
cracia de la administración gubernamental.

Es preciso promulgar leyes que regulen
la producción, fabricación, elaboración,
comercialización, venta y consumo de los
fármacos. Al mismo tiempo, es necesario
establecer una oficina de registro y control
de las drogas, contando a su vez con inspec-
tores profesionales en farmacia, química,
medicina, veterinaria, etc., debidamente
adiestrados en su función de policía cientí-
fica en el campo de la salud. Un ejemplo
gráfico de legislación sobre el control de
drogas es el Decreto No. 92 del 12 de
febrero de 1962 de la República de Panamá.

Divulgación

A continuación se detalla una serie de
acciones que deben tomarse inmediata-
mente después de haberse promulgado la
legislación que controla los fármacos en un
país.

a) Se llevará a cabo una campaña de
divulgación y educación por parte del labo-
ratorio de análisis de drogas.

b) La dirección del laboratorio efectuará
una serie de reuniones con personal del Go-

bierno y entidades autónomas que usen o
puedan usar los servicios del laboratorio y
que tengan contacto directo o indirecto con
el mismo, con el fin de obtener la colabora-
ción adecuada.

c) La dirección realizará una 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, y finalmente para
que, una vez compenetrados de los benefi-
cios de esta acción, brinden su colaboración
a la realización de esta empresa.

d) La dirección llevará a cabo una serie
de reuniones con las asociaciones y colegios
de médicos, farmacéuticos, odontólogos,
veterinarios y enfermeras, para obtener la
colaboración directa de los profesionales de
las ciencias de la salud en el desarrollo de
acciones futuras del laboratorio.

Comité Asesor

En ocasiones surgirán ciertos problemas
en los que será necesario, y a veces de vital
importancia, consultar con profesionales de
alto nivel en este campo, tanto nacionales
como extranjeros, que servirán como aseso-
res a la dirección del laboratorio y que
deben seleccionarse fuera de la nómina de
empleados de la institución. Estos se
reunirán o serán consultados por la direc-
ción en lo que respecta a problemas internos
y el establecimiento de la política general
del laboratorio.

Conclusión

Se ha tratado de ser lo más objetivo posi-
ble en la exposición del tema, ya que nos
parece imposible negar la creación de este
instrumento de análisis que es un factor de
vital importancia para la protección de la
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salud de nuestros pueblos. Su creación,
organización y operación están por encima
de cualquier argumento que pueda presen-
tarse por parte de intereses ajenos a la
protección de la salud pública de nuestros

países y al avance científico y tecnológico
de nuestra civilización. Tanto es así que,
en mi opinión, un país que funcione sin él
no está 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 Organización
Panamericana de la Salud, en colaboración
con la Administración de Alimentos y Dro-
gas (EUA), organizó un curso intensivo de
estudios analíticos superiores para químicos
farmacéuticos de los países del Hemisferio
Occidental. El primero de estos terminó
hace apenas tres semanas. Científicos de
la Administración de Alimentos y Drogas
ofrecieron una serie de conferencias y de-
mostraciones sobre la teoría de sistemas
instrumentales útiles para el análisis de
medicamentos. A continuación los alumnos
emplearon estas técnicas para examinar
preparaciones farmacéuticas tal como se
encuentran en el mercado.

Una breve enumeración de los temas in-
cluidos en la serie de conferencias y experi-
mentos de laboratorio indica la gran
variedad de técnicas instrumentales 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:
espectrofotometría visible, en el ultravioleta
y en el infrarrojo; espectrofotofluorimetría;
valorimetría no acuosa; espectropolarime-
tría; polarografía; análisis térmico diferen-
cial; espectrometría de resonancia magné-
tica nuclear; radioquímica; separaciones
cromatográficas (en papel, en capa delgada,
de fase gaseosa y líquida, de reparto en

*Oficina de Investigaciones y Ensayos Far-
macéuticos, Administración de Alimentos y Dro-
gas, Washington, D. C.

columna y pares de iones); espectrometría
de masas, y difractometría por rayos X. La
simple enumeración de estas técnicas 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
continuamente para el examen de medica-
mentos y muchos de ellos son necesarios
para practicar ensayos y valoraciones in-
cluidas en las monografías de las farma-
copeas actuales. En la lista de referencias
figura una breve bibliografía sobre las
técnicas instrumentales seleccionadas.

Los extensos títulos de las técnicas hacen
suponer que el equipo necesario para prac-
ticar algunos de esos análisis es por lo
común costoso. Por consiguiente, a menos
que se disponga de fondos ilimitados, es
prudente determinar el equipo que es indis-
pensable para el funcionamiento mínimo
del laboratorio de control y los instru-
mentos que pueden considerarse un lujo,
que hace más fácil 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 utilizan en el análisis 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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CUADRO 1-Costo aproximado del equipo
absolutamente indispensable

(En dólares E.U.A.)

Equipo Costo

Balanza analítica .................. 600a 1,000
Cristalería graduada .............. 500 a 2,000
Cristalería de laboratorio ......... 1,000

(A razón de 4.00 por pieza, como
término medio)

Aparato cromatográfico de capa
delgada ....................... 500

(rociadores, láminas, pipetas espe-
ciales. material, etc. Las láminas
preparadas se pueden adquirir en
los Estados Unidos de América)

Hornos:
Desecación ..................... 200 a 750
Mufla .......................... 450 a 1,500
Vacío ........................... 200 a 800

Espectrofotómetro registrador en la
región visible y ultravioleta ..... 10,000 a 24,000

Espectrofotómetro registrador de
infrarrojo ...................... 8,000 a 30,000

Cromatógrafo de gas-líquido ...... 3.000 a 12,000
Polarímetro ...................... 1,500 a 30,000
Medidas del pH .................. 200 a 800

CUADRO 2-Costo aproximado de equipo deseable
pero no indispensable
(En dólares E.U.A.)

Equipo Costo

Instrumentos radiofarmacéuticos .. 8,000a 30,000
Espectrómetro de resonancia

magnética nuclear .............. 25,000 a 100,000
Espectrómetro de masas .......... 30,000 a 150,000
Espectrómetros de difracción de

rayos X y fluurescencia ......... 20,0 a u ,~ 0
Polarógrafos ..................... 2,000 a 10,000
Espectrofotofluoríimetro .......... 6,000 a 14,000
Calorímetro térmico diferencial ... 8,000a 20,000
Cromatógrafo de líquidos-líquidos 12,000a 30,000
Computadoras ................... 50,000 a oo

la evaluación de material farmacéutico es
una balanza de precisión y unos patrones
de medición honestos. A este respecto po-
dríamos emplear la siguiente expresión
bíblica: "No hagáis 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-
ción es a Jehová, mas la pesa cabal le
agrada" (2). El mismo principio es apli-

cable a las mediciones volumétricas.
Por fortuna se pueden obtener fácilmente

a precios módicos balanzas analíticas y
pesas estándar, 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 precisión lograda con
el instrumento más costoso es casi igual que
la que se obtiene en la antigua balanza de
dos platillos. Además, según nuestra ex-
periencia, la balanza de un solo platillo no
se puede recomendar mucho para la medi-
ción exacta de especimenes que pesen menos
de 50 miligramos. La balanza eléctrica, un
dispositivo ingenioso para pesar especí-
menes de microgramos a miligramos se
vende a $600 y $1,000, según 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 (de Kahn).

En fechas tan recientes como 1940, casi
todas las valoraciones efectuadas en el la-
boratorio de control de medicamentos
podían lograrse con el simple equipo gravi-
métrico y volumétrico, acompañado de
objetos tales como vasos de precipitados,
matraces, embudos, separadores, mecheros,
baños de hielo, vapor, aceite y arena, hor-
nos, muflas, aparatos de destilación y un
polarímetro. Las reacciones de color se
utilizan principalmente para las pruebas
cualitativas y limitantes y pueden prac-
ticarse con más precisión mediante la
inspección visual que con el empleo de los
instrumentos ópticos que entonces se utili-
zaban.

La adopción hace unos 30 años de los
procedimientos espectrofotométricos y cro-
matográficos fidedignos constituyó una
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revolución tecnológica en el análisis de
medicamentos. Los exámenes farmacéuticos
modernos dependen tanto de la cromato-
grafía y de la espectrofotometría en el
campo visible, ultravioleta e infrarrojo
como de los clásicos métodos gravimétricos
y valorimétricos. Por consiguiente, es ne-
cesario agregar a la lista del equipo de
laboratorio indispensable el espectrofotó-
metro de campo visible y ultravioleta, el
espectrofotómetro registrador en el infra-
rrojo y varios tipos de aparatos cromato-
gráficos.

El precio de los espectrofotómetros es
aún más variable que el de los automóviles.
Cuando se introdujo por primera vez el
espectrofotómetro manual para luz visible
y ultravioleta de más precisión, costaba
menos de $2,000, y los colorímetros elec-
trónicos de precisión hasta 330 nanómetros
podían obtenerse por unos $500. En la pro-
ducción actual se destaca el espectrofotó-
metro registrador para luz visible y
ultravioleta, cuyo precio oscila entre
$10,000 y $25,000. El instrumento manual
que cuesta unos $5,000 es apropiado para
la mayoría de los fines analíticos dentro del
margen espectral de 200 a 800 nanómetros.
Para la región visible ultravioleta más limi-
tada de 320 a 700 nanómetros se puede
adquirir, por unos $1,000, un instrumento
digno de confianza. No obstante, se reco-
mienda especialmente el instrumento regis-
trador por la valiosa información que ofrece
todo el espectro.

Puesto que el margen espectral en el in-
frarrojo es tan extenso y las curvas de
absorción máxima significativa tan marca-
damente definidas, el espectrofotómetro de
infrarrojo no puede emplearse continuada-
mente para los trabajos analíticos sin un
accesorio de registro automático. El precio
del espectrofotómetro registrador para
rayos infrarrojos depende principalmente de

la naturaleza de la óptica y los accesorios.
Un espectrofotómetro para rayos infrarro-
jos de tipo difractor de alta resolución
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 fluorimetría, que es otra especie de
fotometría, no se ha empleado hasta la
fecha más que ocasionalmente en el análisis
reglamentario de medicamentos. En el fu-
turo se debería hacer mayor uso de este
método. Para los trabajos de mayor preci-
sión se requiere un espectrofotofluorímetro.
El precio de ese instrumento oscila entre
$6,000 y $14,000. El modelo de tipo filtro,
que cuesta $3,000, no merece tanta con-
fianza. Cuando se generalice el empleo de
la fluorimetría, la diferencia en el costo
justificará seguramente la adquisición de es-
pectrofotofluorímetros de precio moderado.

Las mismas consideraciones pueden apli-
carse a la polarimetría. El polarímetro (de
$1,500 a $5,000) se viene utilizando desde
hace casi un siglo para comprobar la iden-
tidad y pureza de sustancias farmacéuticas
ópticamente activas en solución. Casi in-
variablemente, el poder rotatorio de las
soluciones se ha medido a una longitud de
onda de 589.3 nanómetros, la denominada
línea de sodio-D. En la actualidad se dis-
pone de modelos más costosos provistos de
una lámpara de mercurio y accesorios que
aislan la luz monocromática en las líneas
prominentes de mercurio, permitiendo me-
diciones a longitudes de onda más favora-
bles. Se pueden obtener en el mercado, al
precio de $10,000 a $30,000, espectropolarí-
metros que permiten determinaciones de
poder rotatorio óptico a cualquier longitud
de onda en la región ultravioleta cercana
y en la visible.

El costo del equipo cromatográfico es por
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lo general mucho más modesto. La croma-
tografía sobre papel o en capa delgada
puede practicarse continuamente a un
costo menor de un dólar diario para el
equipo y no mucho más para los disolventes
y reactivos. Estos procesos analíticos ne-
cesitan solamente microgramos de sustan-
cias farmacéuticas y permiten lograr
separaciones casi milagrosas. Por ejemplo,
las tres sulfonamidas mixtas conocidas con
el nombre de trisulfapirimidinas-sulfa-
diazina, sulfamerazina y sulfametazina-
pueden separarse fácilmente con la croma-
tografía sobre papel o en capa delgada.
Esta partición es la base de la valoración
de la Farmacopea de los Estados Unidos
de América para la suspensión de trisulfa-
pirimidinas de administración oral y table-
tas de la misma sustancia (3). De todas
maneras, es difícil adaptar estos procedi-
mientos para la cuantificación adecuada. La
mencionada valoración de la Farmacopea
para las trisulfapirimidinas permite locali-
zar las manchas en el cromatograma
revelado, examinándolo bajo radiaciones
ultravioleta de onda corta. Las manchas
se recortan de la hoja de papel, se disuelven
en ácido clorhídrico, se diazotizan con ácido
nitroso, junto con N-1-naftiletilenediamina
(reactivo de Bratton-Marshall) y se mide
con el método colorímetro mediante la
comparación con patrones apropiados. Este
método permite obtener resultados exactos,
pero es muy laborioso y requiere una téc-
nica muy delicada y una enorme atención
de todos los detalles.

Con objeto de no tener que remover las
sustancias separadas del cromatograma en
papel o en capa delgada, se han propuesto
varios dispositivos de percepción de las
manchas. Actualmente estamos evaluando
un densitómetro ($12,000) que puede medir
la fluorescencia, la reflectancia o la absor-
bencia de las manchas in situ, por lo que

constituye un medio muy conveniente,
aunque un poco costoso, para las determi-
naciones cuantitativas, sin otra manipula-
ción del cromatograma. Aunque este
aparato sólo funcione la mitad de lo que se
espera, sus ventajas fácilmente justificarán
el gasto.

La cromatografía de reparto en columna
y la partición en pares de iones son técnicas
poderosas, versátiles y económicas para la
separación cuantitativa de mezclas. Estos
procedimientos en columna sólo requieren
un tubo de cristal, una varilla apisonadora,
tierra de diatomeas y sustancias químicas
comunes. Permiten obtener separaciones
cromatográficas reproducibles y fidedignas
de medicamentos en inicrogramos o mili-
gramos y las fracciones eluidas pueden
cuantificarse fácilmente mediante procedi-
mientos colorimétricos o espectrofotométri-
cos. Los laboratorios de la Administración
de Alimentos y Drogas han utilizado consi-
derablemente ese método. Levine y sus
colaboradores (4) han publicado un exce-
lente estudio y numerosos trabajos origi-
nales sobre el tema.

La cromatografía de líquidos-líquidos
de alta presión automatizada se encuentra
todavía en las fases de desarrollo como
instrumento para el análisis de medica-
mentos. La cromatografía de gas-líquido
se ha aplicado a este propósito desde hace
más de 10 años. La actual Farmacopea
de los E.U.A. incluye valoraciones croma-
tográficas de esta clase para la inyección
de sulfato de atropina (5) y para otras
varias preparaciones que contienen alca-
loides volátiles, y el Formulario Nacional
incluye este método para el fosfato de
codeína en tabletas de fosfato de codeína,
aspirina, fenacetina y cafeína (6). Estos
métodos han sido confirmados en estudios
realizados en colaboración.

La experiencia en la cromatografía de
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gas-líquido ha demostrado que se trata
de una operación sencilla, que alcanza un
elevado grado de resolución en sus separa-
ciones, requiere únicamente cantidades
diminutas de sustancias farmacéuticas y
permite obtener una identificación cualita-
tiva y una determinación cuantitativa. No
obstante, su ejecución efectiva puede estar
sujeta a irregularidades tan inexplicables
que aun los análisis consecutivos en condi-
ciones aparentemente idénticas pueden
ofrecer resultados erráticos. El investiga-
dor que explora la aplicación de esa técnica
debe estar dotado de la paciencia de Job y
la persistencia e ingenio de Satanás. La
técnica, por lo menos en teoría, promete ser
un gran éxito. Incluso en su estado ac-
tual, el cromatógrafo de gas-líquido debe
considerarse como un accesorio indispensa-
ble del laboratorio para análisis cualitati-
vos, para las valoraciones ya comprobadas
y para aprovechar las posibilidades que
ofrece. El precio de estos instrumentos
varía entre $3,000 y $15,000.

El valor de las opiniones sobre la utilidad
de cualquier instrumento analítico deter-
minado depende en parte de los prejuicios
del que hace la crítica. Nuestra preferencia
por la cromatografía de reparto en columna
y nuestras observaciones en contra de la
cromatografía de gas-líquido se derivan,
indudablemente, de experiencias agrada-
bles asociadas con la primera y de otras
muy arduas relacionadas con la segunda.
Esa advertencia es aplicable de manera
similar a los comentarios tan poco entusias-
tas sobre la polarografía que exponemos a
continuación. Con todo el respeto que
merecen los descubridores de esta técnica,
y los teóricos que la han explicado y las
personas que la han empleado para realizar
una labor digna de nota, consideramos que
el polarógrafo tiene un valor intrínseco
limitado para el análisis reglamentario de

los medicamentos. Son muy pocas las ope-
raciones realizadas con este aparato que no
puedan efectuarse mejor y con más con-
fianza por otros medios.

La espectroscopia de resonancia magné-
tica nuclear es una técnica de investigación
extraordinariamente útil para determinar la
configuración de la estructura de los com-
puestos orgánicos. Distingue entre "tipos"
de protones en el compuesto y, de esta
manera, ofrece información que no podría
obtenerse de ninguna otra fuente. El instru-
mento de resonancia magnética nuclear,
como medio analítico, ha sido empleado
satisfactoriamente en la administración de
alimentos y drogas para las determina-
ciones cuantitativas de dimetilsulfóxido
(DMSO) en mezclas, y uno de nuestros
departamentos en el campo ha publicado
un procedimiento analítico sobre este
tema (7). De todas maneras se trata de un
instrumento muy costoso para este proceso.
Se prevé que uno de los fabricantes produ-
cirá en breve un instrumento que costará
$5,000. En la actualidad el precio de los
instrumentos de resonancia magnética
nuclear oscila entre $20,000 y más de
$100,000.

Otros dos instrumentos que se consideran
como accesorios refinados del laboratorio
de medicamentos son el espectrómetro de
masas y el espectrómetro de difracción de
rayos X. El tipo de partículas de carga
positiva es característico de la molécula
tratada. El espectro obtenido resulta muy
útil para identificar positivamente canti-
dades minúsculas de una sustancia. El
precio de estos instrumentos varía de
$30,000 a más de $150,000. Puesto que los
espectros de masas son voluminosos, los
datos suelen elaborarse por medio de la
computadora. Este accesorio por lo general
aumenta el precio de manera considerable
(otros $50,000). 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 y cápsulas desconocidas
que hemos recibido para su análisis.

El año pasado se recibió en nuestro
laboratorio una muestra farmacéutica des-
conocida que fue analizada rápida y sim-
plemente por difracción de rayos X. Los
espectros, tanto en el ultravioleta como en
el infrarrojo, no proporcionaron datos con-
cluyentes. Sin embargo, la difracción de
rayos X reveló que el material era una
mezcla de dos, o posiblemente tres, sulfona-
midas. Dada esta información, la muestra
se examinó mediante la cromatografía en
capa delgada y resultó ser una mezcla de
tres sulfamidas muy conocidas. El costo de
los espectrómetros de difracción de rayos X
se aproxima a $45,000. Conviene advertir
que ocho monografías de la última edición
del Formulario Nacional (XIII) requieren
patrones de rayos X para las pruebas de
identidad.

Las sustancias radiofarmacéuticas desem-
peñan actualmente una importante función
en el diagnóstico y tratamiento de en-
fermedades. El control de la calidad de
estos productos es indispensable y para esos
materiales se requiere una metodología y
manipulación especial. Son muchos los
dispositivos disponibles para detectar y
determinar las radiaciones. Esencialmente
consisten en una unidad de detección, como
un contador Geiger Muller, detector de la
escintilación, etc., y un dispositivo amplifi-
cador y registrador para medir la radiacti-
vidad. El precio de los instrumentos para
el análisis de control de la calidad de sus-
tancias radiofarmacéuticas varía de $8,000
a $30,000. Hay que tener también en
consideración la protección contra la ra-
diactividad que requiere la manipulación

de estos materiales. Las cámaras especiales
y el equipo protector pueden aumentar
considerablemente el costo de esta clase de
programa.

Tanto en la industria como en los labora-
torios gubernamentales de control, se han
venido utilizando aparatos analíticos auto-
máticos para examinar en gran número
tipos similares de preparaciones farmacéu-
ticas. El Centro Nacional de Análisis de
Antibióticos y el Centro Nacional de Aná-
lisis de Medicamentos están provistos de
esos sistemas automáticos. El juego de un
aparato modular para el análisis automá-
tico cuesta alrededor de $20,000. Otros
sistemas pueden resultar más costosos. Ante
los crecientes requisitos oficiales exigidos
para el análisis individual de tabletas y
cápsulas, el equipo automático se ha con-
vertido, o pronto se convertirá, en un ele-
mento indispensable para el control de la
calidad y el análisis reglamentario.

Por último, estamos convencidos de que
en un futuro no lejano los laboratorios de
medicamentos funcionarán a base de com-
putadoras. La Administración de Alimentos
y Drogas (EUA) actualmente tiene capa-
cidad para indagar a través de 95,000
espectros infrarrojos. La misma capacidad
se observa con respecto a los espectros de
difracción de rayos X en la computadora.
Actualmente muchos laboratorios utilizan
pequeñas computadoras para sus operacio-
nes de cromatografía de gases y líquidos
en los registros de muestras y en la notifica-
ción de datos analíticos. En el momento
actual, es difícil aventurarse a mencionar
el precio de las computadoras más útiles
para estos propósitos.

La obtención de los instrumentos necesa-
rios y de los expertos que han de utilizarlos
no constituyen los únicos requisitos previos
para el funcionamiento satisfactorio de un
laboratorio de medicamentos. Puesto que
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la mayoría de los instrumentos analíticos
descritos son dispositivos electro-ópticos
muy complicados, se necesitan especialistas
con preparación adecuada a fin de mantener
esos instrumentos en buenas condiciones.
Por consiguiente, antes de adquirir estos
costosos instrumentos, es indispensable ase-
gurarse de que en caso de mal funciona-
miento del aparato podrá repararse en un
plazo razonable. A este respecto se plantean
varias cuestiones: ¿Dispone la empresa que
vende la máquina de ingenieros que presten
servicio a un radio de unos pocos centenares
de kilómetros del laboratorio? ¿Cuánto
tardará en llegar al laboratorio en caso de
que un instrumento no funcione bien? ¿Dis-

pone la compañía de las piezas de repuesto
necesarias? Estas preguntas deben con-
testarse antes de invertir fondos 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 selección apropiada
de los instrumentos necesarios manejados
por analistas capacitados permitirá con-
trolar los medicamentos y mantener su
calidad. De esa manera, se contribuirá a
la protección 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 conocimientos popu-
lares de las drogas de origen principalmente
botánico, el desarrollo de las técnicas mo-
dernas de purificación, identificación, de-
terminación estructural y síntesis químicas,
así como de la farmacología y toxicología,
ha dado lugar a la aparición de una canti-
dad enorme de medicamentos modernos que
en su gran mayoría han reemplazado a los
productos naturales.

Esto es producto de una investigación
científica que se ha hecho sentir en el campo
de los medicamentos desde fines del siglo
pasado y que se ha realizado especialmente
en laboratorios universitarios e industriales.

Para que un país avance cultural e inte-
lectualmente, es absolutamente necesario
llevar a cabo investigaciones científicas. La
investigación es indispensable en el campo
de las ciencias biomédicas y de las ciencias
que dan sustento experimental a la medi-
cina. Me refiero aquí tanto a las investiga-
ciones básicas o fundamentales como a las
aplicadas. En mi opinión, un laboratorio de
control debe encarar ambos tipos de traba-
jos científicos, ya sea al considerar aspectos
simplemente regulatorios de la metodología
analítica de un medicamento o la búsqueda
de datos biológicos de los mismos, o al
estudiar los aspectos fundamentales del
desarrollo de las ciencias que sirven de base

*Director, Instituto Nacional de Farmacología
y Bromatología, Buenos Aires, Argentina.

para el trabajo de control.
Sin embargo, creo que dentro de las fun-

ciones de un organismo de control, la in-
vestigación aplicada tiene mayor prioridad,
razón por la cual se debe fomentar tratando
de estimular las actividades correspon-
dientes sin obstaculizar la realización de
investigaciones básicas.

Este criterio se ha seguido en nuestro
Instituto Nacional de Farmacología y Bro-
matología que ha iniciado un cierto número
de investigaciones básicas sobre temas de
quimica, bioquímica y farmacología y, al
mismo tiempo, de fomento y financiación de
investigaciones extramurales mediante sub-
sidios, convenios, becas y contratos de in-
vestigación.

No obstante, en este trabajo se tratará
sobre aspectos más concretos de la investi-
gación en relación con las tareas de fiscali-
zación o de control de un laboratorio de
análisis de medicamentos.

Un laboratorio de control debe concebirse
como un organismo o institución de apoyo
científico y técnico a la autoridad de salud
en el desempeño de sus actividades de fisca-
lización. En otras palabras, debe ser un
organismo científico con funciones regula-
doras de la industria farmacéutica.

En años recientes se ha discutido, en muy
diversos niveles, la importancia relativa que
deben tener las funciones de contralor y las
tareas de investigación. Así, se ha dicho
que el laboratorio de análisis debe tener el
mismo respaldo gubernamental que otros
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laboratorios gubernamentales dedicados
más directamente a realizar investigacio-
nes; estas deben tener cierta prioridad en
la política de salud de modo que el perso-
nal de los laboratorios de análisis de medi-
camentos no posean un rango de segunda
categoría.

El impulso que se dé al desarrollo cien-
tífico no significa que se reste importancia
a las funciones de fiscalización 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 enunciación de estas ideas de orden
general, quizá convenga destacar que si las
funciones propias de un laboratorio de aná-
lisis de medicamentos se realizan en forma
activa, investigando y evaluando métodos
analíticos y efectuando experimentos en
toxicología y farmacología o controlando el
cumplimiento de las normas de los produc-
tos que se comercializan, ocasionarán la
oposición de todos los que se considerarán
afectados. Paradójicamente, también este
tipo de trabajo está sujeto a la crítica de
organismos universitarios y de la comunidad
científica con la que convive. Por esta
razón, en la Argentina se ha procurado que
las actividades del Instituto estén estrecha-
mente vinculadas con el medio científico
nacional, porque se considera que esta cola-
boración contribuirá a que nuestras funcio-
nes de control estén fundadas básicamente
en un contexto científico serio, lo cual
permitirá obtener el apoyo de la industria
fiscalizada.

Evidentemente, este enfoque bifásico, que
considera a un organismo de control como
una institución científica con funciones
reguladoras o de fiscalización de la indus-
tria farmacéutica, conlleva ciertas contra-
dicciones internas.

Los técnicos y profesionales que trabajan

en ese laboratorio se encontrarán en un
lugar en que se discuten aspectos de fis-
calización y de investigación con enfoques
aparentemente distintos.

A primera vista, las tareas de investiga-
ción parecen más atractivas y esclarece-
doras. Sin embargo, por dos razones, la
dualidad no es objetable, como no lo es en
la universidad la docencia y la investiga-
ción, o en la industria misma, el desarrollo
y búsqueda de nuevos productos y la pro-
ducción de bienes con fines de lucro.

En primer lugar, las tareas de control y
análisis son creadoras si se toman como
la solución de problemas que hacen al
bien de la sociedad, como lo demuestra la
problemática actual del medicamento mo-
derno que se expresa, por ejemplo, en este
Seminario.

En segundo término, el personal cientí-
fico de un laboratorio de análisis de
medicamentos debe comprender que la
coexistencia de dos tipos de trabajos es
beneficiosa para su formación y para los
resultados de sus trabajos, siempre y
cuando la dirección adopte una política
clara y defina las funciones y misiones de
los profesionales.

Los lineamientos generales presentados,
que en su mayor parte son resultado de
nuestra experiencia, pueden ser útiles para
los laboratorios de tamaño mediano. En
cuanto a las actividades de investigación
que pueden realizar laboratorios de este
tipo, creo que deben estar dirigidas a me-
jorar el conocimiento de las características
de las drogas y los medicamentos y también
debe trabajar en el estudio de los procesos
normales de la vida y de los estados pato-
lógicos o anormales en relación con la
utilización de drogas y medicamentos.

Si bien se ha visto en este Seminario que
el organismo de control debe realizar eva-
luaciones de las presentaciones referentes a
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estudios clínicos sobre drogas y medica-
mentos, es evidente que la investigación
médica propiamente dicha, no entra direc-
tamente dentro de su esfera, si se exceptúa
su fomento, especialmente en los aspectos
más básicos de la farmacología clínica.

En cambio, las ciencias básicas como la
química, bioquímica, biología molecular y
la farmacología-que tanto han influido en
los últimos años en los aspectos biológicos
del estudio del hombre en estado de salud
y de enfermedad-tienen relación directa
con el medicamento moderno y entran, por
lo tanto, dentro de la esfera de las tareas
de investigación y control del laboratorio de
análisis de medicamentos. En el desarrollo
de las actividades de un laboratorio de con-
trol se considera de importancia aplica-
ciones tales como la bioestadística utilizada
en las valoraciones biológicas, la química
analítica y la toxicología medicamentosa.

En el funcionamiento diario de un labo-
ratorio de análisis son numerosos los casos
que plantean problemas cuya solución exige
la realización de investigaciones sobre di-
versos aspectos del uso de drogas y medica-
mentos como la de efectuar tareas de
desarrollo metodológico de técnicas analíti-
cas aplicadas a casos especiales. En mi
anterior presentación 1 indiqué, por ejem-
plo, cómo la presencia de componentes ex-
traños en jarabes de ipecacuana (1)
provocó el desarrollo de un método analí-
tico apropiado para los componentes nor-
males del extracto.

Aun en los laboratorios menos desarrolla-
dos y con menos equipo con frecuencia se
encuentran problemas que no se pueden
resolver mediante los métodos farmacopei-
cos, las técnicas oficiales o las publicadas
en revistas especializadas y que requieren,
por lo tanto, ingenio creador del analista
para resolverlos.

1 Véase pág. 24.

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 medica-
mentos, deseo ahora describir brevemente
algunos de los estudios que se realizan en
nuestro Instituto como ejemplo de las
tareas de investigación de un laboratorio de
análisis de medicamentos.

Los estudios sobre estabilidad de las
formulaciones farmacéuticas plantean se-
rios problemas en el desarrollo de un pro-
ducto nuevo y en la interpretación de los
resultados analíticos de la fiscalización
sanitaria. Una importante fuente de error
es el desconocimiento de las reacciones de
degradación. No es necesario conocer el
mecanismo, pero sí es conveniente, desde un
punto de vista analítico y toxicológico,
conocer la identidad de los posibles pro-
ductos de descomposición. 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 descomposición fotoquímica.
Recientemente hemos estudiado la 16-nor-
dexametasona y encontramos que, de
acuerdo con el tiempo de reacción, se
produce una serie bastante numerosa de
compuestos, los que se encuentran bajo
estudio estructural y que se correlacionan
con las descomposiciones que ocurren en
diversas formas farmacéuticas.

Ultimamente se publicó un trabajo sobre
el análisis por resonancia magnética nuclear
de corticoesteroides sintéticos con esa es-
tructura no saturada. Este método permite
analizar los principios activos como tales
y en formulaciones farmacéuticas que los
contengan en presencia de otros esteroides
muy similares; ha resultado muy útil en
nuestro trabajo y es interesante indicar que
fue desarrollado en los laboratorios de la
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Dirección de Alimentos y Drogas de
Canadá (2).

Los métodos más difundidos para la
valoración de menadiona bisulfito de sodio
utilizan la conversión en menadiona y la
valoración de esta por procedimientos
colorimétricos, cerimétricos o por polaro-
grafía en solventes no acuosos. El trata-
miento a que se somete la muestra conduce
a una fuente segura de error. El estudio de
las técnicas electroquímicas ha sido uno de
los trabajos que se han llevado a cabo en el
Instituto a fin de mejorar la metodología
disponible y evitar al mismo tiempo la in-
fluencia de sustancias interferentes que se
encuentran en formulaciones farmacéuticas.
La polarografía directa de la vitamina K
hidrosoluble en productos farmacéuticos
que contienen otros principios activos como
el ftalilsulfatiazol y la ftalilsulfacetamida,
componentes de uso generalizado en formu-
laciones antidiarreicas, permitió el desa-
rrollo de una técnica sencilla de uso en
laboratorios de control farmacéutico (3).

De manera análoga se han iniciado estu-
dios sobre otros métodos para la valoración
de fármacos. Los métodos fisicoquímicos
modernos apuntan progresivamente hacia
la posibilidad de valorar microcantidades
de principios activos en formulaciones más
o menos complejas utilizando métodos de
análisis destructivos o no. En el Instituto
se están explorando no sólo la resonancia
magnética nuclear sino también otras téc-
nicas como la de activación radiactiva y
determinación de vitaminas por dilución
isotópica y la de espectroscopia de absor-
ción atómica para la investigación de trazas
de ciertos elementos en productos naturales.

Los anteriores son ejemplos de investiga-
ción analítica dirigida al desarrollo de
nuevas técnicas. Existen otros problemas
que necesitan solución porque plantean
cuestiones más directamente derivadas de

las actividades de fiscalización y control de
medicamentos. Me refiero a las tareas de
normalización, es decir a los estudios de
revisión 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 industria como
los que se realizan en nuestros propios
laboratorios en materia de fiscalización.

Todavía son numerosas las plantas medi-
cinales que se utilizan como componentes
de la preparación de medicamentos. Su
descripción botánica y fitoquimica no es
completa y, con objeto de facilitar su ade-
cuada identificación, se han realizado en
nuestra División Farmacobotánica estudios
anatómicos de las partes principales y de las
drogas preparadas en forma de polvo par-
tiendo de algunas especies que no se en-
cuentran descritas en nuestra Farmacopea.
Estos trabajos deberán completarse con
estudios fitoquímicos y farmacológicos.

Entre los trabajos sistemáticos de nor-
malización merecen mención los ensayos
farmacotécnicos realizados con muestras de
supositorios obtenidas por nuestro servicio
de inspecciones con objeto de fijar límites
para el control de homogeneidad, tempera-
tura de ablandamiento y fusión, tiempo de
fusión y de licuefacción, resistencia a la
rotura y pH de la solución acuosa. Se ha
podido así elaborar un proyecto de norma
que se encuentra en estudio definitivo.
Igual tarea se ha realizado respecto a la
lista de colorantes autorizados en medica-
mentos y de la metodología analítica de un
cierto número de alcaloides estupefacientes.
Debemos aclarar que estos estudios se han
llevado a cabo en colaboración con repre-
sentantes de la asociación de profesionales
que trabajan en la industria farmacéutica.

En su función fiscalizadora, el Instituto
Nacional de Farmacología y Bromatología
debe realizar ensayos límites exigidos por
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la Farmacopea. Un ejemplo clásico es la
determinación de la inocuidad de los anti-
bióticos en ratón. Se efectuó un estudio
tendiente a registrar las respuestas de dis-
tintas cepas de ratones (puras, de cría,
colonia cerrada, etc.) a diferentes antibió-
ticos. No se ha completado el trabajo, pero
se observaron variaciones importantes para
las determinaciones de dosis letal 50, no así
para los ensayos de inocuidad.

La recopilación de antecedentes sobre los
efectos adversos en la práctica hospitalaria
proporciona datos que pueden servir de base
para estudios de toxicidad. Los efectos
indeseables pueden atribuirse a la calidad
farmacéutica del medicamento en relación
a su disponibilidad fisiológica, a una falla
metabólica o a una dosificación incorrecta.

La metoclopramida en uso pediátrico
conduce a la aparición de cuadros extra-
piramidales; estos se revelan en la dificul-
tad de deglución, en el habla, estrabismo,
etc., y se han observado recientemente en
hospitales de Buenos Aires. En vista de la
experiencia obtenida con esta droga, en
nuestro Instituto se inició un estudio en
colaboración con médicos clínicos para
determinar efectos adversos, identificar
mecanismos de acción y revisar las dosifi-
caciones. Se reprodujo en animales de
experimentación el cuadro clínico que
antecede a la administración del fármaco
y se desarrollaron estudios de toxicidad
aguda, dosis efectiva y niveles plasmáticos
y tisulares. Con los resultados de nuestros
trabajos y las observaciones clínicas que
paralelamente se llevan a cabo en el Centro
de Intoxicaciones del Hospital de Niños, se
tomarán las medidas sanitarias y regla-
mentarias que se consideren oportunas.

En el tratamiento de ciertos enfermos
epilépticos la difenilhidantoina es el fár-
maco de elección. Se conocen los efectos
adversos más frecuentes en el adulto y la

relación entre dosis y actividad terapéutica.
No ocurre lo mismo en niños y, particular-
mente, en lactantes. En nuestros laborato-
rios se iniciaron experimentos para tratar
de fijar la relación entre dosis y efectos y
niveles sanguíneos.

Existe en nuestro país una tendencia muy
marcada hacia la transformación de medi-
camentos en alguna forma farmacéutica de
liberación lenta. En mi trabajo anterior me
referí a este problema en relación al estudio
de la disponibilidad biológica de principios
activos. Se ha tratado de establecer corre-
laciones entre los ensayos in vitro y los
estudios in vivo aunque se pueden anticipar
limitaciones metodológicas debido a la difi-
cultad de reproducir, por un lado, el medio
interno en sistemas artificiales, y por otro,
de extrapolar al hombre los resultados en
animales de experimentación. 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 aludí al apoyo que es nece-
sario prestar a los laboratorios guberna-
mentales de control de medicamentos a fin
de que realicen investigaciones útiles para
efectuar una política sanitaria más ade-
cuada. En toda planificación de trabajos
de investigación es muy importante consi-
derar al protagonista humano, que en este
caso interviene en un campo que está
desarrollando un proceso irreversible de
cambio.

Si la elaboración de medicamentos está
a cargo actualmente casi exclusivamente de
complejos establecimientos industriales, y
si el nuevo medicamento necesita para
lograr su desarrollo de la intervención de
equipos científicos y técnicos de muy di-
versas disciplinas, no menos cierto es que
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el laboratorio oficial deberá contar con
personal altamente capacitado de farma-
céuticos, bioquímicos, farmacólogos, quími-
cos, etc., orientados a la solución de los
problemas que plantea el uso diario y
masivo de productos como los medicamen-
tos. Esto plantea una obligación a
nuestras universidades: "la formación de
profesionales y científicos adecuadamente
preparados y con una vocación dirigida a
la resolución de los problemas de la salud
pública, con capacidad, aptitud e interés
por el desarrollo de sus disciplinas, el per-
feccionamiento de las técnicas y la bús-
queda de nuevos caminos.

"Estas son cualidades que se adquieren
en el ejercicio metódico y ordenado de la
investigación científica y en el uso constante
y permanente del método científico. Se
requiere en la actualidad un profesional con
vocación 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 y libre de las conse-
cuencias de una rutina absorbente" (4).

A mi juicio estas cualidades son emi-
nentemente necesarias en la investigación
pero lo son también en esta tarea que ha
cambiado tan radicalmente en los últimos
años hasta el punto que ya se cuenta con
una teoría del análisis y del control de los
medicamentos, como se ha expresado en
numerosas reuniones, seminarios nacionales,
regionales e internacionales, en la legisla-
ción vigente o en vía de conclusión y en los
numerosos informes técnicos de la Organi-
zación Mundial de la Salud.

Sin un personal técnico y profesional de
la calidad y capacidad descritas no se con-
cretará una obra cuyo objetivo, más que la
realización de actividades rutinarias de
control y análisis, debería de abrir nuevas
rutas hacia el progreso. Pienso que el obje-

tivo es la preservación y mejora de la salud
pública contribuyendo, de esa manera, al
perfeccionamiento técnico de la industria
del medicamento.

En el cumplimiento de estos objetivos es
esencial proporcionar a los profesionales y
técnicos el ambiente adecuado y los incen-
tivos apropiados y, al mismo tiempo, los
medios para actualizar sus conocimientos
y estar al corriente de las actividades cien-
tíficas más recientes, de manera que man-
tengan su nivel científico y que su actuación
sea, por consiguiente, del más alto nivel.

Contribuirá a crear este ambiente la
realización de investigaciones como las des-
critas, y todavía más el fomento para que
se realicen así como el perfeccionamiento
continuo mediante la asistencia a congresos,
seminarios y reuniones científicas y a cursos
como el que se ofreció recientemente en la
Administración de Alimentos y Drogas de
los E.U.A. La vinculación permanente con
otros centros similares también contribuye
a que el laboratorio de control sea un orga-
nismo vivificador y activo.

Y por último quisiera indicar lo necesario
que es que todo el personal esté suficiente-
mente informado de las últimas actividades
y tendencias en el campo del control y
análisis de medicamentos. Por eso debe
haber un buen centro de documentación e
información, una biblioteca y una hemero-
teca bien provista. En una palabra, el
laboratorio de análisis de medicamentos
debe conocer y tratar de incorporar todos
los adelantos científicos en forma inmediata
y estar al tanto de las actividades de con-
trol de medicamentos en todo el mundo.

Al enunciar todo esto es preciso no perder
de vista que las autoridades gubernamen-
tales deben reconocer la tremenda influencia
que la ciencia y la técnica ejercen sobre el
desarrollo económico, el progreso social y el
bienestar individual y colectivo. Las tareas
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de un laboratorio gubernamental dedicado
al control y análisis de medicamentos con-
tribuyen al cumplimiento de esos objetivos.
El sostenimiento de la investigación y de
la formación científica en este campo de la
salud pública permitirá obtener beneficios
que se derivan del aprovechamiento y utili-
zación de técnicas y métodos más avan-
zados.

La investigación metodológica, que en-
cierra perspectivas reguladoras y de con-
trol oficial, de las cuales se han dado
ejemplos, debe realizarse en colaboración y
comunicación con la industria farmacéutica
ya que de esta manera se engrandecerá
científica y tecnológicamente, un objetivo

de importancia primordial al que no puede
estar ajena la autoridad sanitaria de los
países en desarrollo.

Toda la problemática, en el momento
actual del desarrollo tecnológico del medi-
camento moderno, radica en que su produc-
ción responda a las necesidades sanitarias
del momento y que, por lo tanto, esté for-
mulado y fabricado de acuerdo con los
últimos adelantos científicos. Igualmente,
el interés sanitario quedará mejor resguar-
dado si el control oficial se practica a la luz
de los datos que proporciona la investiga-
ción, tarea 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 no incluía muchas de
las sustancias que probablemente causaban
daño cuando el público las empleaba para
la automedicación, y en esa época sólo unas
cuantas drogas, tales como los estupefa-
cientes, eran de las que se abusaba por
simple placer. Sin embargo, la situación
actual es muy distinta porque se dispone
de un considerable número de compuestos
nuevos muy poderosos, con respecto a los
cuales el margen entre la dosis eficaz y la
tóxica es muy pequeño.

Además, se está abusando considerable-
mente de algunos de los nuevos productos
de la industria farmacéutica que se emplean
como estimulantes, sedantes, alucinógenos
o para otros efectos psicotrópicos que pue-
den proporcionar un alivio temporal de las
preocupaciones ordinarias de la vida coti-
diana. El problema del abuso de las drogas
se ha extendido de tal forma que en casi
todos los lugares del mundo, además del
problema de los estupefacientes ha surgido
el del abuso de las anfetaminas, los barbi-
túricos y las sustancias alucinógenas tales
como el LSD.

Los graves daños causados por la auto-
administración 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

*Ex Comisionado Adjunto, Administración de
Alimentos y Drogas de los E.U.A., Washington,
D.C.

de control de medicamentos. Sería con-
veniente examinar brevemente la evolución
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 contenía ninguna disposición
relativa a la restricción de la venta de
medicamentos, y se dejó totalmente al arbi-
trio de la industria farmacéutica la decisión
de los medicamentos que podían anunciarse
para la venta directa al público y las que
debían ser fomentadas exclusivamente para
la profesión médica. En realidad, no fue
sino hasta 1914 que el Congreso aprobó una
ley restringiendo el despacho de estupefa-
cientes exclusivamente a los prescritos por
los facultativos.

En 1938, el Congreso aprobó la Ley
Federal de Alimentos, Drogas y Cosméticos
para sustituir a la promulgada en 1906 que
ya resultaba anticuada. De todas maneras,
la Ley de 1938 no contenía ninguna disposi-
ción específica restringiendo la venta de
medicamentos que no fueran acompañados
de receta médica. En esta Ley no se hacía
mención de las drogas de venta con receta
salvo una breve cláusula en virtud de la
cual se eximía a un medicamento de llevar
cierta información en la etiqueta, que en
otro caso sería obligatoria, cuando el medi-
camento contenido en el envase del fabri-
cante se despachaba al paciente por pres-
cripción médica, presentada por escrito.
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Puesto que la Ley no hacía referencia a
esta cuestión, no había uniformidad entre
los fabricantes estadounidenses de produc-
tos farmacéuticos en cuanto a los medica-
mentos que sólo debían despacharse con
receta. En consecuencia, frecuentemente
podía obtenerse un determinado medica-
mento en la farmacia con una etiqueta del
fabricante indicando que se trataba de un
producto que requería receta médica, y con
la etiqueta de otro fabricante que no im-
ponía ninguna restricción a la venta directa
del producto al público. Esa situación daba
lugar a confusiones tanto por parte de los
farmacéuticos como del público.

En 1951, el Congreso tomó medidas para
aclarar esa situación. En aquel año, 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. Si la droga forma hábito;
2. Cuando el medicamento, debido a su toxi-

cidad o posibles efectos nocivos, su método de
empleo o medidas necesarias inherentes al pro-
pio empleo, no está exento de peligro salvo bajo
la supervisión de un médico autorizado por la
ley a administrar el producto, y

3. Si la autorización dada a una "droga
nueva" requiere para su empleo la supervisión
profesional de un médico autorizado por la ley
a administrar dicha droga.

La doble finalidad de la enmienda de
1951, expresada en el informe del Comité
del Congreso que patrocinó dicha en-
mienda es la siguiente:

1. Proteger al público contra los abusos en la
venta de drogas muy activas, y

2. Exonerar a los farmacéuticos y al público
de las molestas e innecesarias restricciones en el
despacho de medicamentos cuyo empleo sin
prescripción médica no ofrece peligro alguno.

No cabe duda de que la Ley de los Esta-
dos Unidos de América no tiene por objeto
prohibir la automedicación, sino por el

contrario su propósito consiste en permitir
la venta al público de medicamentos que no
suponen ningún riesgo y en cambio limitar
el despacho de los que no pueden utilizarse
de manera inocua, salvo bajo supervisión
del médico, y para su venta es necesario que
vayan acompañados de receta médica. Ade-
más, la Ley establece que el medicamento
de uso común debe llevar las instrucciones
adecuadas para su empleo, más cualquier
advertencia necesaria para garantizar la
inocuidad y eficacia para el público. El
examen de esta propuesta revela que la in-
tención de la legislación de los E.U.A. es que
el uso de un medicamento para el cual no
pueden prepararse las instrucciones apro-
piadas para su autoempleo efectivo e ino-
cuo, deberá 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-
bitúricos y drogas psicotrópicas. En 1965
el Congreso de los Estados Unidos de Amé-
rica aprobó una ley que modificaba la Ley
Federal de Alimentos, Drogas y Cosméticos
con el fin de establecer un control más
estricto de esas drogas. Esta Ley, conocida
como las Enmiendas al Control del Abuso
de Drogas de 1965, impuso los requisitos
siguientes:

1. Que los mayoristas, distribuidores y fabri-
cantes de drogas controladas deben registrarse
anualmente en el organismo federal correspon-
diente y llevar un registro exacto de las drogas
controladas que manejen.

2. Que los farmacéuticos, hospitales y médi-
cos lleven un registro de todas las transacciones
relacionadas con drogas controladas.

3. Que las drogas controladas se distribuyan
únicamente a personas y empresas legalmente
autorizadas para la venta de esas drogas, y

4. Que la receta de una droga controlada no
pueda utilizarse más de 5 veces ni en un plazo
mayor de 6 meses a partir de la fecha en que se
extendió.

La expresión "drogas controladas" se re-
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fiere a las que figuran en la lista preparada
por el organismo correspondiente como
productos que pueden prestarse a abusos
debido a su efecto deprimente o estimu-
lante del sistema nervioso central o a sus
efectos alucinógenos.

En 1968 el Congreso transfirió la autori-
dad sobre las "drogas controladas", que
anteriormente correspondía a la Adminis-
tración de Alimentos y Drogas, a la Secre-
taría 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 daños sociales
derivados del abuso de anfetaminas, bar-
bitúricos y alucinógenos reviste una grave-
dad comparable a la que plantea el abuso
de heroína y otros estupefacientes.

La reciente intensificación del problema
del abuso de las drogas no se limita, natu-
ralmente, a los Estados Unidos de América
sino que tiene carácter mundial. En rea-
lidad, algunos países han impuesto una
legislación más estricta que la del Gobierno
de los E.U.A. en materia de abuso de drogas.
Por ejemplo, el Gobierno de Suecia consi-
deró que el problema del abuso de las
anfetaminas era tan grave que promulgó
una Ley en virtud de la cual quedaba
totalmente prohibida la distribución de an-
fetaminas en el país. Así pues, en Suecia
ni siquiera los médicos tienen acceso a esas
drogas.

El problema de restringir la distribución
de drogas muy activas y peligrosas se ha
examinado en numerosas reuniones patroci-
nadas por la OMS. Este problema se
menciona en un buen número de Informes
Técnicos de la OMS. Por ejemplo el rela-
tivo a una reunión de un grupo de estudio
celebrada en 1956 en Ginebra, hace referen-
cia al problema que ha planteado la intro-
ducción de nuevos medicamentos tales como

la sulfonamidas y los antibióticos, que
deberían despacharse exclusivamente por
prescripción médica, y señala la convenien-
cia de ". . . reunir datos sobre los sistemas
vigentes en esa materia en distintos países
y proseguir el estudio de la cuestión, a fin
de establecer cierta uniformidad interna-
cional en los principios de clasificación de
los medicamentos y, más particularmente,
en los que se siguen para decidir si una
preparación puede o no despacharse sin
receta".1

En la Reunión Técnica Europea de la
OMS celebrada en Varsovia en 1961 se
examinó detenidamente el tema. Conviene
llamar la atención sobre la parte y el anexo
del informe que tratan sobre la "Clasifica-
ción de las preparaciones farmacéuticas
según las restricciones impuestas a su
venta". Dicho informe se expresa en los
siguientes términos: 2

. . . Hasta hace poco, las restricciones de-
pendían principalmente de que el medicamento
fuera tóxico o inocuo. Cuando las preparaciones
farmacéuticas sintéticas eran muy pocas este
rudimentario método de clasificación era sufi-
ciente. Pero las nuevas preparaciones farma-
céuticas han planteado nuevos problemas: una
sustancia que no puede clasificarse como tóxica
en el sentido ortodoxo de la palabra puede, sin
embargo, ser un peligro para el público si se
toma sin vigilancia médica. La legislación [que
restringe a las drogas al expendio mediante
receta] basada en una clasificación de los medi-
camentos en tóxicos e inocuos es demasiado
restrictiva para poderla aplicar a los productos
nuevos, como las sulfamidas, las hormonas
sexuales, las anfetaminas, los corticosteroides, los
antibióticos, etc. Cabe, sin embargo, proponer
una clasificación basada en criterios farmacoló-
gicos como posible solución de este problema ...

La Resolución WHA18.47 de la 18a
Asamblea Mundial de la Salud (1965) ex-
presó el criterio de la Asamblea en los

1 Org. mund Salud Ser. Inf. técn. 138 (1957), 20.
2 Org. mund Salud Ser. Inf. técn. 249 (1962), 33.
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siguientes términos: 3

Enterada con honda inquietud de que . . . el
abuso de sedantes y estimulantes que no están
considerados como estupefacientes a los efectos
de clasificación internacional es cada vez más
frecuente y se extiende como una verdadera
epidemia, sobre todo entre los jóvenes de ciertos
países;

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 fiscalización ciertas sus-
tancias sedantes y estimulantes; . . .

1. Entiende que conviene someter a fiscaliza-
ción ciertas sustancias sedantes y estimulantes
(barbitúricos, tranquilizantes y anfetaminas)
cuyo abuso se ha generalizado;

2. Recomienda a los Estados Miembros que
todavía no lo han hecho que sometan la venta
de esos medicamentos a prescripción faculta-
tiva; . ..

La 20 a Asamblea Mundial de la Salud,
en su Resolución WHA20.43 (1967) reite-
raba las opiniones expresadas en la anterior
resolución y agregaba lo siguiente: 4

2. Recomienda a los Estados Miembros que
adopten respecto de esas drogas las medidas
siguientes: i) vigilancia de todas las transaccio-
nes, desde la fabricación hasta la distribución al
por menor; ii) prohibición de la fabricación sin
licencia especial; iii) prohibición del comercio
sin la debida autorización; iv) prohibición de la
tenencia sin la debida autorización . . .

En la misma Asamblea se aprobaba la
Resolución WHA20.42 que se expresaba en
los siguientes términos: 5

. . . Enterada de la resolución acerca del LSD
y de las sustancias análogas que la Comisión de
Estupefacientes de las Naciones Unidas reco-
mendó para su adopción al Consejo Económico
y Social; y

Vistas las recomendaciones del Comité de Ex-
pertos de la OMS en Drogas Toxicomanigenas,

1. Entiende que el abuso cada vez más difun-
dido del LSD y de los alucinógenos afines y los
riesgos consiguientes para la salud de las perso-

3 Act. of. Org. mund Salud 143 (1965), 31.
4 Act. of. Org. mund Salud 160 (1967), 26-27.
5 Ibid., pág. 26.

nas y de la sociedad, hacen imperativa la adop-
ción de medidas correctivas eficaces;

2. Exhorta a los Estados Miembros: i) a que
limiten el empleo de las citadas sustancias a los
trabajos especiales de interés científico o médico;
ii) a que encarguen a las autoridades sanitarias
competentes la vigilancia de la fabricación, la
distribución y las condiciones de empleo de esas
sustancias ...

Observaciones y recomendaciones análo-
gas se formularon en la 21" Asamblea Mun-
dial de la Salud, en mayo de 1968, y de
nuevo en la 23a Asamblea celebrada en
mayo de 1970, expresando la creciente pre-
ocupación por parte de los Miembros de la
Asamblea.

Desde un punto de vista ajustado a la
realidad, hay que reconocer que en muchos
países no ha sido viable la adopción o im-
plantación de restricciones en la venta
de medicamentos más que en el caso de
estupefacientes sujetos a las restricciones y
procedimientos de la Convención de Gine-
bra. En esos países la mayoría de las
drogas, inclusive preparaciones modernas
tales como antibióticos y esteroides, se pue-
den obtener sin prescripción facultativa,
por lo menos en pequeñas cantidades, por
ejemplo dos o tres cápsulas o tabletas.

Esta costumbre, naturalmente, se deriva
en parte de la situación existente, es decir,
de la falta de personal médico para atender a
un gran número de personas en ciertas áreas
de los países. Las autoridades han consi-
derado que el requisito de la receta médica
para el despacho de esos medicamentos ser-
viría sencillamente para privar a muchas
personas de un beneficio en lugar de garan-
tizar el empleo inocuo y eficaz de los medi-
camentos. Sin embargo, ante los graves
problemas sociales derivados del extendido
abuso de medicamentos peligrosos y los
posibles efectos nocivos de poderosas dro-
gas modernas cuando no se administran
debidamente, parece plenamente justificado
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el establecimiento de controles guberna-
mentales adecuados.

Se reconoce que no pueden introducirse
rápidamente cambios radicales en costum-
bres muy arraigadas. Ahora bien, se sugiere
que cada país proceda a una evaluación de
su propia situación 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 preciso tomar medidas
para exigir la prescripción facultativa para

el despacho de drogas psicotrópicas. Esta
medida podría ir seguida de otras que esta-
blecieran la misma restricción en el caso de
medicamentos que requieren una dosifica-
ción cuidadosamente regulada y la vigilan-
cia médica para su empleo inocuo y eficaz.
A medida que se amplíen y mejoren las
instalaciones y los programas de trata-
miento médico de los países, la población
irá aceptando fácilmente la restricción 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

Esta exposición sobre la situación del control de medicamentos en los países de las
Américas fue preparada por la Organización Panamericana de la Salud utilizando los
datos obtenidos en gran parte mediante un cuestionario que se envió a los países de la
Región en agosto de 1970. Se describe brevemente el sistema de control de medica-
mentos en cada país y se ofrece información relativa 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 y Alimentarias, en tanto que la inspección de las fábricas, la recolección de
muestras y el análisis de las drogas corresponden al Instituto Nacional de Farmacología
y Bromatología. Estos dos organismos son unidades de la Secretaría de Estado de
Salud Pública.

Todas las drogas deben registrarse, y el registro debe renovarse cada cinco afos.
Del Departamento del Contralor de Industrias Farmacéuticas y Alimentarias depende

un grupo asesor (formado por médicos, farmacéuticos y bioquímicos), que evalúa las
solicitudes de registro de drogas. Este grupo asesor estudia la información contenida
en la solicitud, tomando en cuenta un informe preparado por el Instituto Nacional de
Farmacología y Bromatología sobre los aspectos químicos, toxicológicos y farmacológicos
de la solicitud de registro.

BARBADOS

Actualmente no existen disposiciones concretas para el control de drogas, salvo las
que se derivan de la Ley sobre Drogas Peligrosas y la Ley sobre Sustancias Terapéuticas.
Sin embargo, el Gobierno pronto aplicará un nuevo Reglamento para el Control de
Drogas, y contará con inspectores de drogas que recolectarán muestras para someterlas
a los análisis correspondientes.

BOLIVIA

La Dirección General de Farmacias está encargada del registro de drogas y de las
actividades de inspección en las fábricas. Las muestras que se entregan con las solici-
tudes de registro son analizadas por el Laboratorio de Análisis de Medicamentos. Los
dos organismos mencionados son unidades del Ministerio de Previsión Social y Salud
Pública.
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Todos los productos farmacéuticos deben ser registrados. El registro debe renovarse
cada 10 años, si el producto se fabrica en Bolivia, y cada cinco años si es importado.

Actualmente no existe un grupo médico asesor encargado específicamente de evaluar
las solicitudes de registro.

BRASIL

El registro de drogas compete al Servicio Nacional de Fiscalización de Medicina y
Farmacia, unidad del Ministerio de Salud.

La inspección de las fábricas y la recolección 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 Río de Janeiro) y el Estado de Sao Paulo (incluye la ciudad de
Sáo Paulo). Más del 90% de las drogas producidas en Brasil son fabricadas por em-
presas situadas en estos dos estados.

Del análisis de drogas se ocupan el Laboratorio Central de Control de Drogas,
Medicamentos y Alimentos (unidad del Ministerio de Salud) y el Instituto Adolfo Lutz
(unidad del Gobierno del Estado de Sáo Paulo).

Todas las drogas deben registrarse, y el registro debe renovarse cada 10 años.
La Comisión de Biofarmacia (unidad del Servicio Nacional de Fiscalización de Medi-

cina y Farmacia) estudia las solicitudes de registro. Esta Comisión está integrada por
médicos, farmacéuticos y otros expertos.

CANADA

El registro de drogas, la inspección de fábricas, la recolección de muestras y el análisis
de medicamentos están a cargo de la Dirección de Alimentos y Drogas, unidad del
Ministerio de Salud y Bienestar Nacional del Canadá.

Las solicitudes para obtener permiso para vender nuevas drogas deben ser presentadas
a la mencionada Dirección, donde son evaluadas por una junta de análisis médico,
integrada por médicos, farmacólogos, farmacéuticos, etc. Las solicitudes presentadas
originalmente para la certificación de antibióticos son examinadas por una unidad dis-
tinta, dependiente del Ministerio de Salud y Bienestar Nacional.

Los fabricantes de vacunas, sueros y drogas análogas, preparaciones a base de insu-
lina, antibióticos para inyecciones y algunas otras drogas deben obtener licencia de la
Secretaría antes de distribuir estas "drogas de la categoría C y D".

COLOMBIA

El registro de drogas compete a la Oficina de Control de Drogas y a la Oficina Jurí-
dica, unidades ambas del Ministerio de Salud Pública.

Funcionarios de las direcciones departamentales y municipales de salud pública se
encargan ocasionalmente de la inspección de fábricas y de la recolección de muestras.

Los análisis de drogas se efectúan en el Laboratorio Nacional de Salud, organismo
gubernamental que disfruta de cierta autonomía.

Todas las drogas deben registrarse y el registro debe renovarse cada 10 años.
Las solicitudes de registro se presentan al Ministerio de Salud Pública. Las muestras

que acomnpafian a la solicitud son analizadas en el Laboratorio Nacional de Salud y,
a base del informe de este organismo, el Ministerio de Salud Pública determina si se
acepta o rechaza la solicitud. No hay un grupo médico asesor que evalúe estas
solicitudes.
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COSTA RICA

Del registro de especialidades farmacéuticas y de la inspección de fábricas de drogas
se encarga el Colegio de Farmacéuticos de Costa Rica.

El registro de drogas genéricas corresponde a la Oficina de Inscripción de Productos
Farmacéuticos Genéricos, unidad del Ministerio de Salubridad Pública.

Costa Rica no tiene un organismo encargado específicamente del análisis de drogas.
Cada uno de los dos organismos que registran drogas tiene su propio grupo médico

asesor que examina las solicitudes.
Los registros de drogas aprobados por el Colegio de Farmacéuticos son válidos por

15 años, en tanto que los aprobados por el Ministerio de Salubridad Pública son válidos
por cinco años; al cabo de este plazo es preciso renovarlos.

CHILE

Del registro de drogas se ocupa el Servicio de Registro de Medicamentos; del mues-
treo de las drogas que se expenden se encarga la Sección de Farmacia, y los análisis de
las drogas son realizados por el Departamento de Control de Calidad de Productos
Farmacéuticos y Cosméticos. Todos estos organismos son unidades del Servicio Na-
cional de Salud.

Todas las drogas deben registrarse, y el registro debe renovarse cada tres años.
Una comisión especial, formada por un médico, el jefe de la Sección de Farmacia,

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 comisión remite la solicitud a la Comisión del Formulario Nacional,
para que esta la examine.

Los lotes de los productos clasificados como biológicos o bioquímicos deben ser anali-
zados y aprobados por el Departamento de Control de Calidad de Productos Farma-
céuticos y Cosméticos, antes de que sean distribuidos.

ECUADOR

El registro de drogas, la recolección de muestras y el análisis de las drogas son activi-
dades que corresponden al Instituto Nacional de Higiene, que es una unidad del Minis-
terio de Salud Pública.

Todas las drogas deben registrarse y el registro debe renovarse cada siete años.
No existe un grupo médico asesor encargado específicamente de evaluar las solicitudes

de registro.

EL SALVADOR

En El Salvador el control de las drogas compete al Consejo Superior de Salud Pública,
la Junta de Vigilancia de la Profesión Médica, la Junta de Vigilancia de la Profesión
Farmacéutica y la Junta de Vigilancia de la Profesión Odontológica. El Consejo Superior
de Salud Pública y las tres Juntas son organismos autónomos, pero trabajan conjunta-
mente con el Ministerio de Salud Pública y Asistencia Social.

La Junta de Vigilancia de la Profesión Farmacéutica se encarga de la inspección de
fábricas y del análisis de drogas.

Todas las drogas deben registrarse.
Las solicitudes de registro son examinadas por la Junta de Vigilancia de la Profesión
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Farmacéutica y la Junta de Vigilancia de la Profesión Médica, salvo cuando el producto
será utilizado en odontología, en cuyo caso, esta última Junta es reemplazada por la
Junta de Vigilancia de la Profesión Odontológica.

Los registros aprobados son válidos indefinidamente, pero es preciso pagar una suma
anual.

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

El principal organismo de control de drogas del Gobierno Federal es la Administra-
ción de Alimentos y Drogas. Este organismo está facultado para registrar nuevas
drogas y se encarga de la inspección de fábricas, recolección de muestras y análisis de
drogas con respecto a la mayoría de las que se utilizan en el país. Sin embargo, el
otorgamiento de licencias para vacunas y sueros (productos biológicos) para uso del
hombre, corresponde a la División de Patrones Biológicos. Ambos organismos son uni-
dades de la Secretaría de Salud, Educación y Bienestar.

A la Secretaría de Agricultura corresponde el control de los productos biológicos
destinados a animales.

El control sobre la venta de estupefacientes y otras drogas peligrosas que pueden
causar dependencia corresponde a la Oficina de Narcóticos y Drogas Peligrosas, unidad
de la Secretaría de Justicia.

GUATEMALA

El registro de drogas y la inspección de fábricas están encomendados a la Inspección
General de Farmacias y Estupefacientes, unidad del Ministerio de Salud Pública y
Asistencia Social.

Todas las drogas deben registrarse. Los registros aprobados son válidos indefinida-
mente.

Las solicitudes de registro de productos fabricados en Guatemala son examinadas por
un comité formado por dos médicos y un farmacéutico.

GUYANA

El Gobierno estudia la promulgación de una ley moderna de control de drogas, pero
actualmente no se exige el registro de drogas.

El control de la calidad de los medicamentos se lleva a cabo como una parte de la
ejecución de la Ordenanza sobre farmacia y venenos, la Ordenanza sobre drogas peli-
grosas, la Ordenanza sobre antibióticos y la Ordenanza sobre alimentos y drogas.

De la labor de inspección se encarga un inspector adscrito a la Junta de Farmacia
y Venenos.

El Departamento de Análisis del Gobierno tiene a su cargo el análisis de muestras
de medicamentos presentadas por funcionarios autorizados en virtud de las Ordenanzas
antes mencionadas.

HONDURAS

El registro de drogas y la inspección de fábricas competen al Colegio de Químicos-
Farmacéuticos de Honduras. Ocasionalmente, el Colegio envía muestras de drogas a la
Universidad Nacional, para su análisis.

No existe un grupo médico designado especialmente para examinar las solicitudes de
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registro de drogas. Los registros aprobados son válidos por un año, al cabo del cual
deben renovarse.

JAMAICA

Todas las drogas importadas deben registrarse, y todas las drogas fabricadas en
Jamaica deben ser objeto de licencia. De esto, así como de la inspección de fábricas,
se encarga la Junta de Drogas y Venenos.

Un grupo médico asesor examina las solicitudes presentadas para registrar drogas
importadas y obtener licencias para drogas nacionales. Las solicitudes relativas a anti-
bióticos son examinadas por una Junta constituida especialmente con ese objeto.

Los registros aprobados de drogas importadas son válidos indefinidamente. La licen-
cia para las drogas fabricadas en el país debe renovarse anualmente.

El Departamento de Química del Gobierno es el que efectúa los análisis de drogas.
Actualmente esos análisis se limitan casi exclusivamente a muestras de productos
nacionales.

MEXICO

El registro de drogas para uso del hombre está encomendado a la Dirección de Con-
trol de Medicamentos. Las solicitudes de registro son examinadas por grupos especiali-
zados, que incluyen médicos y químicos.

El registro aprobado rige durante un año y debe renovarse anualmente.
La Dirección de Control de Medicamentos se encarga de la inspección de fábricas.

Funcionarios de este organismo realizan inspecciones en fábricas del Distrito Federal y
utilizan al personal de los Servicios Coordinados en Estados y Territorios para las
inspecciones en estos.

El análisis de drogas se efectúa en el Laboratorio Nacional de Salubridad y en el
Instituto Nacional de Virología.

La Dirección de Control de Medicamentos, el Laboratorio Nacional de Salubridad y
el Instituto Nacional de Virología son unidades de la Secretaria de Salubridad y
Asistencia.

Las drogas para uso veterinario son controladas por la Secretaría de Agricultura y
Ganadería, a través de su Departamento de Medicamentos.

NICARAGUA

El registro de drogas y la inspección de fábricas corresponden a la División de Farma-
cias, Drogas y Alimentos. El análisis de drogas se efectúa en el Laboratorio Químico-
Bromatológico. Estos dos organismos son unidades del Ministerio de Salud Pública.

Todas las drogas deben registrarse, y los registros deben renovarse anualmente.
No existe un grupo médico asesor encargado específicamente de examinar las solici-

tudes de registro de drogas.

PANAMA

La Dirección 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 fábricas u otros
establecimientos y están facultados para recoger muestras de control.
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Los análisis de drogas y todas las especialidades farmacéuticas se realizan en los
Laboratorios Especializados de Análisis (LEA), que se encuentra ubicado en los edifi-
cios de la Universidad de Panamá y que trabaja en coordinación con la Dirección de
Farmacia, Drogas y Alimentos.

Todas las drogas deben registrarse.
Está en proyecto un nuevo Código de Salud, la creación de un Comité Nacional de

Terapéutica, integrado por médicos, farmacéuticos, farmacólogos, un veterinario y el
Asesor Legal del Ministerio de Salud, quienes se encargarán del estudio y determinación
de la acción terapéutica de los productos medicinales de uso humano o veterinario,
que le someta a consideración el Ministerio de Salud.

Los registros aprobados son válidos por cinco años.

PARAGUAY

El registro de drogas y la inspección de fábricas incumben al Departamento de
Química y Farmacia, unidad del Ministerio de Salud Pública y Bienestar Social. No hay
un organismo gubernamental encargado del análisis de drogas.

Todos los medicamentos deben ser registrados. Los registros aprobados son válidos
por un período de 10 afños, después del cual deben renovarse.

Las solicitudes de registro son examinadas por farmacéuticos del Departamento de
Química y Farmacia.

PERU

El registro de drogas y la inspección de fábricas están encomendados a la Dirección
de Farmacia, unidad del Ministerio de Salud. El análisis de drogas lo efectúa el Centro
de Control de Productos Biológicos y Medicamentos, unidad de los Institutos Na-
cionales de Salud.

Todas las drogas deben registrarse. Las solicitudes de registro son examinadas por
un Comité compuesto por médicos, farmacéuticos y otros profesionales.

Los registros aprobados son válidos por tres años.

REPUBLICA DOMINICANA

El registro de drogas, la inspección de fábricas y la recolección de muestras corres-
ponden a la División de Productos Farmacéuticos y Control de Drogas Narcóticas. El
análisis de drogas lo realiza el Laboratorio Nacional de Salud Pública. Estos dos orga-
nismos son unidades de la Secretaría de Estado de Salud Pública y Asistencia Social.

Todas las drogas deben registrarse, salvo las destinadas a ciertos usos veterinarios.
Las etiquetas y la literatura propuestas son examinadas por una comisión integrada
por tres médicos de la Secretaría.

Los registros aprobados son válidos por cinco años.

TRINIDAD Y TABAGO

La Inspección de Drogas se encarga del registro y de la inspección de preparaciones
antibióticas, en tanto que la División de Alimentos y Drogas (parte del Organismo
Químico Gubernamental) se ocupa del registro y de la inspección de todos los demás
tipos de drogas. Estos dos organismos son unidades del Ministerio de Salud.

Todos los análisis de drogas están encomendados a la División de Alimentos y Drogas.
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El Comité de Control de Antibióticos, formado por médicos en ejercicio, examina
las solicitudes de registro de preparados antibióticos. Las solicitudes de registro de otros
tipos de drogas son examinadas por un comité integrado por médicos, químicos y otros
profesionales.

Los registros aprobados son válidos indefinidamente, a menos que se introduzcan
cambios en la composición de la droga, en sus etiquetas, etc.

URUGUAY

Del registro y análisis de drogas se ocupa el Laboratorio Central de Química. La
inspección de fábricas está encomendada a la Inspección General de Química, Farma-
cia y Drogas. Estos dos organismos son unidades del Ministerio de Salud Pública.

Todas las drogas deben registrarse, y los registros deben renovarse cada cinco años.
No existe un órgano médico especialmente encargado de evaluar las solicitudes de

registro.

VENEZUELA

El registro de drogas, la inspección de fábricas y la recolección de muestras corres-
ponden a la División de Farmacia. El Instituto Nacional de Higiene se ocupa del
análisis de drogas. Estos dos organismos son unidades del Ministerio de Sanidad y
Asistencia Social.

Todas las drogas deben registrarse. No se ha fijado un plazo para la renovación de
los registros, pero la unidad encargada del registro vigila constantemente la situación
y puede exigir que se introduzcan cambios en el producto, en las etiquetas, etc., si así
lo aconsejan las circunstancias.

Las solicitudes de registro son examinadas por farmacólogos gubernamentales y por
otros profesionales; la decisión final sobre la aprobación o rechazo de la solicitud
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 Sr. Robert S. Roe, Consultor de la Organización Panamericana de la Salud, a fin de
que sirviera de guía a las autoridades de los países que no disponen de leyes moder-
nas sobre el tema. En este modelo de ley está incorporado un grupo de princi-
pios fundamentales que deberían incluirse en la legislación promulgada, pero su forma
y redacción pueden adaptarse fácilmente a las costumbres y procedimientos legales de
cada país.

Artículo 1

Esta ley se denominará "Ley nacional de vigilancia de medicamentos".

Artículo 2

Esta ley tiene por objeto velar que los medicamentos importados, manufacturados,
fraccionados, rotulados, almacenados, distribuidos o vendidos en sean
seguros y efectivos para los usos indicados y tengan la identidad, actividad, calidad y
pureza debidas. Los reglamentos que se dicten en virtud de esta ley y las interpreta-
ciones que se hagan de su texto, tendrán en mira la aplicación efectiva del objeto de la
ley conforme a lo dispuesto en este Artículo.

Artículo 3

a) Queda prohibida la importación, manufactura, fraccionamiento, cambio de rótulo,
almacenamiento, distribución o venta de un medicamento cuyo registro no se ha solici-
tado al Ministro y/o este todavía no ha sido aprobado por dicho Ministro.

b) (1) El Ministro dictará un reglamento que especifique la información que de-
berá 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,
actividad, calidad y pureza debidas.

(2) La índole y alcance de la información relativa a la seguridad y eficacia
que, conforme lo disponga el Ministro, deban figurar en una solicitud de registro
dependerá de la composición y usos previsto del medicamento, por lo que se
exigirá un mínimo de información de esta índole en el caso de un medicamento
bien conocido que se ofrezca para sus usos aceptados y un máximo de información
cuando se trate de un medicamento nuevo.
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c) (1) El Ministro aprobará o rechazará el registro en función de las informaciones
que figuren en la solicitud y de otras informaciones válidas que obren en su poder
con respecto al medicamento.

(2) La solicitud de registro y toda otra información pertinente disponible
respecto al medicamento serán analizadas por un comité asesor científico designado
por el Ministro, quien tendrá debidamente en cuenta la recomendación del comité
para determinar la aprobación o denegación de la solicitud de registro.

(3) El comité asesor científico estará compuesto por los miembros que designe
el Ministro, pero en ningún caso tendrá menos de tres miembros, incluyendo un
médico, un farmacólogo y un farmacéutico.

(4) Las solicitudes de registro serán tramitadas rápidamente y la decisión del
Ministro será notificada al solicitante a más tardar dentro de los 180 días de la
fecha de presentación de la solicitud de registro.

d) El registro aprobado será válido por un período de cinco afños. Para continuar la
importación, manufactura, fraccionamiento, cambio de rótulo, almacenamiento, distri-
bución o venta del medicamento, deberá obtenerse una renovación del registro a inter-
valos de cinco afos.

e) El registro aprobado de un medicamento caducará si se ha efectuado algún cambio
significativo en la composición del medicamento, la forma de dosificación, las condiciones
de fabricación, su rotulación o las aplicaciones y condiciones anunciadas en su rotula-
ción o publicidad, si el Ministro no ha aprobado previamente dicha modificación.

f) Cuando una nueva información no conocida con 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 podrá:

(1) Exigir las modificaciones que sean necesarias, con miras a lograr la seguri-
dad y eficacia del medicamento, en la composición del medicamento, su envasado,
rotulación o publicidad, o;

(2) Revocar el registro.

g) El Ministro podrá disponer una exención del procedimiento de registro para
permitir la importación, manufactura y distribución de un nuevo medicamento destinado
exclusivamente al uso experimental; sin embargo, esta exención caducará al cabo de tres
años si el Ministro, previa justificación de la necesidad de la misma, no concede una
prórroga de la exención por un período adicional no superior a un año.

h) (1) Los medicamentos comercializados en la fecha en que entre en vigor esta
ley quedarán temporalmente exentos de lo previsto en este artículo 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) Esta exención temporal caducará cuando el Ministro haya resuelto la
aprobación o denegación del registro o dentro de los dos años de la fecha de
entrada en vigor de la ley, según cuál de los dos plazos venciere en primer término.

Artículo 4

a) (1) Queda prohibida la manufactura, fraccionamiento o nueva rotulación de un
medicamento en un establecimiento nacional que no esté autorizado por el Minis-
tro para ese fin.

(2) El Ministro concederá el permiso si el titular del establecimiento da prueba
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suficiente de que el local, equipo y personal son idóneos para el objetivo previsto
y de que la explotación del establecimiento se ajusta a las normas apropiadas
de manufactura y control de calidad de medicamentos.

(3) El Ministro reglamentará de conformidad con este Artículo la información
que deberá suministrar a quien solicite un permiso.

b) Los permisos expedidos conforme a este Artículo serán válidos por un período de
un año y deberán ser renovados anualmente con el fin de que la producción en el
establecimiento pueda continuar.

c) En cualquier momento el Ministro podrá revocar un permiso otorgado de con-
formidad a este Articulo:

(1) Si comprueba, sobre la base de elementos probatorios convincentes, que el
establecimiento carece de alguno de los elementos necesarios para satisfacer las
normas apropiadas de manufactura y control de calidad de medicamentos;

(2) Si se niega acceso a sus agentes autorizados para inspeccionar el estable-
cimiento en horas apropiadas;

(3)Si el titular del establecimiento se niega a suministrar la información que
le soliciten los agentes autorizados del Ministro respecto a cualquier aspecto perti-
nente a la manufactura, fraccionamiento o nueva rotulación de medicamentos en
su establecimiento.

Artículo 5

a) El Ministro publicará una lista de medicamentos que se expenderán solamente
bajo receta médica, ya sea porque producen hábito o por otras razones por las cuales
su libre utilización por el público no es conveniente, excepto bajo la supervisión de un
médico. Estos medicamentos deberán exhibir la siguiente leyenda: "Advertencia: este
medicamento sólo podrá ser expendido bajo receta médica".

b) (1) El envase de tal droga deberá exhibir un rótulo que, además del texto
indicado supra respecto de la receta, indique el nombre y cantidad de cada ingre-
diente activo, la dosis recomendada o habitual, la vía de administración si el
medicamento no es para uso oral, la cantidad del contenido del envase, el nombre
y domicilio comercial del fabricante, fraccionador o distribuidor, y el número
de serie.

(2) El rótulo, envase o circular debe contener instrucciones adecuadas desti-
nadas a los médicos para la utilización del medicamento y las advertencias perti-
nentes respecto a los riesgos de su uso, las contraindicaciones y efectos secundarios.

c) En la publicidad del medicamento bajo receta deberán figurar:
(1) El nombre y cantidad de cada ingrediente activo;
(2) Un breve resumen de la información relativa a su uso efectivo y las pre-

cauciones que deban observarse respecto de ese uso.

d) La publicidad del medicamento bajo receta puede ser diseminada solamente a
los médicos y otros profesionales autorizados a usar tales medicamentos.

e) El Ministro expedirá los reglamentos que sean necesarios para la aplicación de este
Artículo. El Ministro podrá establecer otros requisitos de rotulación y publicidad si
comprueba que son necesarios en casos especiales y podrá disponer exenciones en los
casos en que no sea factible el cumplimiento completo de las disposiciones previstas en
este artículo por carecerse de espacio adecuado en los rótulos u otras circunstancias
especiales.
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Artículo 6

a) (1) En el caso de un medicamento que pueda ser utilizado por el público sin
la supervisión de un médico, el envase deberá llevar un rótulo que indique el
nombre y la cantidad de cada ingrediente activo, la dosis recomendada o habitual,
las advertencias que sean necesarias, la cantidad del contenido del envase, el
nombre y domicilio comercial del fabricante, fraccionador o distribuidor y el
número de serie.

(2) El rótulo o envase deberá indicar las condiciones en que deberá utilizarse
el producto, las instrucciones relativas a la dosis para cada uso particular y otra
información pertinente, e incluir las advertencias que sean necesarias para la
utilización segura y efectiva del medicamento por parte del público en general.

b) El Ministro expedirá los reglamentos que sean necesarios para la aplicación de
este Artículo. El Ministro podrá establecer otros requisitos de rotulación y publicidad
si comprueba que son necesarios en casos especiales y podrá otorgar exenciones en los
casos en que no sea factible el cumplimiento completo de las disposiciones previstas en
este Artículo por carecerse de espacio adecuado en los rótulos o debido a otras cir-
cunstancias especiales.

Artículo 7

Cuando un medicamento se vende bajo receta médica, la porción vendida quedará
exenta de los requisitos establecidos en los Artículos 5 y 6; sin embargo, el envase ex-
pendido al paciente deberá llevar un rótulo en el que figuren el nombre y domicilio
comercial del expendedor, el nombre del paciente, el nombre del médico, la fecha, el
número de serie de la receta, las instrucciones del médico relativas al uso del medica-
mento y toda otra información indicada por el médico.

Artículo 8

a) El Ministro establecerá, con carácter reglamentario, una lista de enfermedades,
desórdenes, estados físicos anormales o de los síntomas de estos que no puedan ser
tratados eficazmente sin la supervisión o control de un médico, y para las cuales no
deberá promoverse el uso de medicamentos en rótulos o publicidad dirigidos al público.

b) En los reglamentos expedidos por el Ministro de conformidad a este Artículo
podrán otorgarse, en casos especiales, exenciones a lo dispuesto en el párrafo a) del
presente Artículo.

Artículo 9

a) El nombre utilizado en el rótulo, en la rotulación y en la publicidad de un medica-
mento para designar a un ingrediente del mismo deberá ser el nombre genérico o
usualmente utilizado para designar dicha sustancia.

b) Si el medicamento en general es conocido por un nombre genérico que no sea el
de la marca patentada, el rótulo, la rotulación y la publicidad deben llevar ese mismo
nombre para identificar al producto.

c) El Ministro estará autorizado para determinar el nombre genérico, que debe
utilizarse para un medicamento o ingrediente si hay lugar a confusión debido a que se
han utilizado dos o más nombres genéricos para designar a ese medicamento o ingre-
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diente. La decisión que el Ministro adopte a este respecto tendrá carácter de disposición
reglamentaria.

d) Podrán utilizarse las marcas registradas o patentadas además de las designaciones
genéricas exigidas conforme a lo dispuesto en los párrafos a) y b) del presente Artículo,
siempre y cuando dichas marcas registradas estén acompañadas del nombre genérico
correspondiente, y siempre que el uso de la marca registrada no dé lugar a equívocos
respecto a la identidad o composición del medicamento.

Artículo 10

Se considerará que un medicamento está adulterado:

a) Si se presenta como producto que figura en una farmacopea o formulario aprobado,
y su identidad o actividad difieren de las enunciadas en dicha farmacopea o formulario,
o su calidad o pureza son inferiores a las especificadas en dicha farmacopea o for-
mulario;

b) Si no se presenta como un producto que figura en una farmacopea o formulario
aprobado y su identidad o actividad difiere de las indicadas, o su calidad o pureza es
inferior a las indicadas;

c) Si está compuesto, en su totalidad o en parte, de alguna sustancia impura, pútrida
o descompuesta;

d) Si ha sido preparado, fraccionado o almacenado en condiciones antihigiénicas;

e) Si ha sido manufacturado, elaborado, envasado o almacenado en plantas o equipos,
o bajo condiciones que no se conforman a las normas apropiadas de manufactura;

f) Si contiene para su coloración una sustancia que por lo general no se considera
segura para la coloración de ese tipo de medicamento;

g) Si está envasado en un envase que introduce sustancias dañinas en el medicamento
o que reacciona con el medicamento de modo tal que altera significativamente las pro-
piedades de este.

Artículo 11

Se considerará que ha habido fraude en la presentación del medicamento:

a) Cuando su rotulación o publicidad sea falsa, equívoca o engañosa en cualquier
sentido o pueda crear una impresión errónea respecto a su identidad, composición,
cantidad, utilidad o seguridad;

b) Cuando la rotulación o la publicidad no se conforman a los requisitos establecidos
en los Artículos 5, 6, 7, 8 ó 9;

c) Si se presenta como un producto que figura en una farmacopea o formulario
aprobado que especifica una forma determinada de envase y dicho producto no está
envasado en la forma establecida.

Artículo 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 diagnóstico, tratamiento, mitigación, curación o preven-
ción de una enfermedad, desorden, estado físico anormal o síntomas del mismo en
el hombre o en los animales;

(2) A cualquier sustancia o mezcla de sustancias (distintas de los alimentos)
que tienen por objeto afectar la estructura o función del cuerpo del hombre o de
los animales;

(3) A cualquier producto que figure en una farmacopea o formulario aprobado;

c) El término "medicamento nuevo" se refiere a un medicamento que no está reco-
nocido por los expertos en la materia como seguro y eficaz para los fines indicados;

d) El término "rótulo" se refiere a los materiales escritos, impresos o gráficos que
aparecen en el envase inmediato del medicamento, o en el embalaje de cartón u otro
embalaje similar (si lo hubiere) que contenga el envase del medicamento;

e) El término "rotulación" se refiere a todos los rótulos del envase, a los rótulos del
embalaje, a las circulares u otros materiales escritos, impresos o gráficos asociados física-
mente con 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 distribución o
venta de un medicamento;

g) El término "persona" se referirá a las personas físicas, las sociedades colectivas,
las sociedades de capital y las asociaciones.

Artículo 13

Quedan prohibidos los siguientes actos:

a) La importación, manufactura, almacenamiento, transporte, distribución o venta
de un medicamento:

(1) Que contravenga las disposiciones de registro del Artículo 3;
(2) Que esté adulterado conforme a la definición que figura en el Artículo 10;
(3) Que haya sido presentado fraudulentamente conforme a la definición que

figura en el Artículo 11.

b) La manufactura, fraccionamiento o cambio de rotulación de un medicamento en
un establecimiento nacional al cual no se le haya expedido el permiso previsto en el
Artículo 4, o el almacenamiento, transporte, distribución o venta de tal medicamento.

c) El uso de un texto en la rotulación o en la publicidad de un medicamento que sea
incompatible con las indicaciones terapéuticas, condiciones de uso, advertencias u otra
información similar que figura en la rotulación aceptada por el Ministro conforme a las
disposiciones del registro aprobado del medicamento aplicable al producto.

d) (1) La denegación a los agentes autorizados del Ministro para inspeccionar los
lugares en los que se efectúa la importación, manufactura, fraccionamiento, cam-
bio de rotulación, almacenamiento, distribución o venta de medicamentos;

(2) La denegación a los agentes autorizados del Ministro para inspeccionar los
datos, instalaciones, equipos, materias primas y métodos de elaboración utilizados
con relación a la importación, manufactura, fraccionamiento, cambio de rotulación,
almacenamiento, distribución o venta del medicamento.
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e) La denegación a suministrar a los agentes autorizados del Ministro la información
pertinente con miras a determinar si algún medicamento contraviene alguno de los
Artículos aplicables de esta ley.

f) La utilización de cualquier persona para su propio provecho, o la revelación a otra
persona distinta del Ministro, funcionarios o empleados del Ministerio o a las Cortes
cuando corresponda a procedimientos judiciales bajo esta ley, de información obtenida
en el curso de la ejecución o cumplimiento de esta ley respecto a métodos o procesos o
cualquier otra información relativa a una actividad empresarial con derecho a tener
absoluta reserva sobre sus propias actividades.

Artículo 14

a) El Ministro estará autorizado a embargar las existencias o embarques de un
medicamento el cual, a su juicio, está adulterado o presentado fraudulentamente, o que
no está amparado por el registro aprobado conforme al Artículo 3, o que procede de un
establecimiento nacional no autorizado conforme a lo dispuesto en el Artículo 4. Por
orden judicial, cualquier existencia o embarque de un medicamento en que se compruebe
debidamente que está violando las disposiciones de esta ley, será destruido o eliminado
de acuerdo a lo dispuesto por la Corte.

b) Quienes violen las disposiciones de esta ley serán castigados por el tribunal de la
respectiva jurisdicción con una multa por un valor no mayor a o prisión
por un período no mayor a meses, o a cumplir ambas sentencias.

Articulo 15

El Ministro estará autorizado a suministrar locales, instalaciones, equipo y el personal
necesario para llevar a cabo las disposiciones de esta ley. El Ministro podrá delegar a
los funcionarios apropiados de su despacho, la totalidad o parte de los poderes que le
han sido concedidos en virtud de esta ley.

Artículo 16

El Ministro queda autorizado a fijar y recaudar derechos razonables para el trámite
de registro de medicamentos conforme al Artículo 3 y la expedición de permisos con-
forme al Artículo 4.

Artículo 17

Además de las facultades reglamentarias específicas previstas en los Artículos 3, 4,
5, 6, 8 y 9, el Ministro tendrá facultad general para promulgar reglamentos en virtud
de los cuales se dé aplicación o interpretación a los objetivos y disposiciones de esta ley.

REGLAMENTO

Registro de medicamentos

La solicitud de registro de un medicamento deberá contener los siguientes elementos:

1. Nombre y domicilio del solicitante.
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2. Si el solicitante es extranjero, el nombre y domicilio de un residente local autori-
zado para representarle.

3. Descripción del producto en cuanto a su forma y composición, incluyendo una
lista completa del nombre y cantidad de cada ingrediente, activo o no, que figure en
cada unidad de dosis.

4. Una fórmula de lote representativa de la que se utilizará en la manufactura de la
dosis (en la fórmula de lote deberán figurar todas las sustancias que se utilicen para
fabricar el lote, estén o no presentes en el producto terminado).

5. Una descripción completa del método utilizado para producir el lote.
6. Una exposición de las precauciones adoptadas para asegurar la identidad, actividad,

calidad y pureza correctas de las materias primas utilizadas para la manufactura del
medicamento.

7. Una descripción completa de los procedimientos de control interno durante el
proceso de manufactura, incluyendo los detalles del procedimiento utilizado para la
prueba del producto terminado.

8. Datos relativos a la estabilidad del producto; si los datos no muestran una esta-
bilidad prolongada, el solicitante deberá proponer un período o fecha de expiración
que se hará figurar en el rótulo.

9. Una descripción de los edificios, equipos y otras instalaciones físicas que tengan
importancia en relación con la manufactura, elaboración, fraccionamiento, rotulación
y prueba del producto.

10. Una declaración de que el producto será manufacturado de conformidad con las
normas apropiadas de manufactura y de acuerdo a las recomendaciones de la OMS en
la Resolución WHA22.50 de la Asamblea Mundial de la Salud.

11. Información adecuada que demuestre que el producto es seguro y eficaz cuando
se utiliza para los fines y en la forma especificada en la rotulación y publicidad rela-
cionadas con el producto. (Cuando se trata de un medicamento nuevo deberán acom-
pañarse informes completos respecto de todas las investigaciones clínicas y ensayos en
animales.)

12. Si el producto es importado, deberá presentarse un certificado de las autoridades
de salud pertinentes del país de origen a) en el que se indique que el producto ha sido
autorizado para la venta en el país de origen y b) en que se acompañe la rotulación
utilizada con el producto en el país de origen.

13. Muestras de los rótulos y circulares del envase propuesto, de los folletos u otras
formas de rotulación.

14. Muestras de los anuncios publicitarios propuestos y de otros materiales de
promoción.

15. Muestras del producto.
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