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A la memoria de mi hermano Dr. José Luis Velasco Martin
(1945-1995, q.e.p.d.). Consejero Técnico de la Subdireccion
General de Biotecnologia del Ministerio de Industria y Energia
que dedico los mejores afios de su vida al Plan de Fomento

de la Investigacion en la Industria Farmacéutica.



Magfco. y Excmo. Sr. Rector,

Excmas. e Ilmas. Autoridades,
Profesores,

Personal de Administracion y Servicios,
Alumnos,

Sefioras y Sefiores:

uando a finales de octubre de 1999 el lmo. Sr. Decano de la Facultad de

Medicina de la Universidad de Valladolid me comunic6 que tenia que pro-

nunciar la Leccién Inaugural del curso académico 2000-2001, recordé que
dos antecesores mios en la Citedra de Farmacologia de la Facultad de Medicina de
la Universidad de Valladolid habian desempefiado este mismo cometido. Don
Mariano de Monserrat Abad y Macid que ocupé la Citedra de Farmacologia de
nuestra Universidad entre 1906 y 1931 y en la solemne apertura del curso 1923-
1924 pronuncié el Discurso titulado: «Introduccién al Estudio de los venenos men-
tales» y Don Perfecto Diego Garcia de Jalén y Hueto que ocupd la Citedra de
Farmacologia entre 1964-1971, fue el primer Catedritico de Farmacologia de esta
Universidad adscrito al Régimen de Dedicacion exclusiva, ocupd el cargo de
Vicerrector de esta Institucién entre 1965-1971 y doté al Departamento de Farma-
cologia de los medios materiales y humanos que permitieron su despegue a nivel
internacional con publicaciones en revistas extranjeras de reconocido prestigio. El
Doctor Garcia de Jalon en la solemne apertura del curso 1967-68 expuso el tema:
«Consideraciones entre las reacciones bioldgicas y el futuro evolutivo del saber
humano». La vida y la obra cientifica de estos dos ilustres profesores ha sido anali-
zada por Dofia Marfa Asuncién Gomez Mufioz en su tesis doctoral titulada:
«Historia de la Cétedra de Farmacologia de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Valladolid: Periodo 1906-1979», leida en la Facultad de Medicina
de la Universidad de Valladolid el dia 15 de diciembre de 1997.

El tema que voy a desarrollar «Sociologia del Medicamento: Faclores que
influyen en su génesis, prescripcion y consumo» ha adquirido gran preponderancia
en los dltimos afios. Con independencia de la riqueza de un pais, los recursos sani-
tarios son siempre limitados, por lo que es necesario gastarlos de la mejor forma
posible. La farmacoeconomia es la descripcion y analisis de los costes del trata-
miento con fiarmacos a los sistemas de salud y a la sociedad. En realidad el término
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engloba todas aquellas dreas que consideran los aspectos econdmicos de los medi-
camentos; impacto en la sociedad; en la industria farmacéutica, en las oficinas de
farmacia, en los presupuestos nacionales, etc. Voy a tratar cuestiones tan bdsicas
como el uso racional del medicamento que consiste en que cada paciente tome en el
momento oportuno, durante el periodo de tiempo necesario, en la dosis y forma far-
macéutica adecuadas, el medicamento que mds conviene a su situacién clinica, al
menor coste posible para él y para la comunidad. Como decia G. Dukes
(Coordinador de la Oficina Regional Europea de la O.M.S.) en 1989 «el uso racio-
nal del medicamento es un ideal que descansa en la prescripcién racional y ésta se
alcanza cuando un médico bien informado, utilizando su mejor criterio, le pauta a
su paciente en la forma adecuada y por el periodo de tiempo adecuada, un medi-
camento bien seleccionado».

Desde que entré como Alumno Interno por oposicion en la Catedra de
Farmacologia de la Facultad de Medicina de la Universidad de Valladolid en 1962,
me he dedicado fundamentalmente a la Farmacologia Basica, pero no he descuida-
do otras facetas de la Farmacologia como el «Consumo y la actitud hacia el medi-
camento en distintas colectividades» y ciertos aspectos de la «Farmacoeconomia»,
habiendo dirigido seis tesis doctorales, publicado algunos trabajos cientificos, uno
de ellos en PharmacoEconomics en 1996, e impartido cursos y seminarios relacio-
nados con estos temas. Por eso creo que puedo tratar esta cuestiéon con una cierta
autoridad y espero que las reflexiones que voy a someter a su consideracién duran-
te los préximos veinticinco minutos, les sean de alguna utilidad.

No me queda mas que agradecer al Secretariado de Publicaciones e
Intercambio Cientifico de la Universidad de Valladolid el que edite esta obra con el
esmero y profesionalidad habituales y la ponga a disposicién de la Comunidad
Universitaria. Finalmente quiero pedir al lector que juzgue esta obra con benevo-
lencia, porque como dice Cervantes en la segunda parte del Quijote (capitulos I1I y
LIX) «No hay libro tan malo que no tenga alguna cosa buena».

Mojados (Valladolid) 16 de diciembre de 1999



INTRODUCCION

a Farmacologia (del griego pharmacon = medicamento, logos = estudio o tra-

tado) es el estudio de los medicamentos. Un medicamento o farmaco es una

sustancia quimica que interacciona con sistemas biolégicos modificando su
comportamiento, sea esta modificacién favorable o desfavorable para el material
viviente, sea éste de origen animal o vegetal. Si la accién es desfavorable se habla
de toxicologia y la acci6n de la sustancia quimica se dice que es nociva. Este con-
cepto de farmacologia es demasiado amplio para el médico y los demds profesiona-
les sanitarios, a los que sélo interesan aquellos farmacos que son tiles en la pre-
vencion, diagndstico y tratamiento de las enfermedades humanas. El estudio de la
farmacologia de estas sustancias se puede limitar para el profesional sanitario a
aquellos aspectos que proporcionan la base racional para su uso clinico. También
interesan al médico aquellos productos quimicos que aunque no se utilizan en tera-
péutica, pueden ser responsables de intoxicacién doméstica, ambiental o industrial,
porque es muy importante reconocer, prevenir y tratar tales intoxicaciones.

La Farmacologia es una ciencia fundamentalmente descriptiva que utiliza la
observacién y la experimentacién para analizar la accién de las sustancias quimicas
sobre la materia viva; recurre a las técnicas habituales de la fisica, quimica y fisio-
logia, careciendo de metodologia propia. Tiene puntos de contacto con la biofisica,
bioquimica, fisiologia, psicologia y sociologia; como ciencia bioldgica que es, sus
avances dependen de los de las matematicas, fisica y quimica. Es ciencia a caballo
entre las disciplinas bdsicas y clinicas, estableciendo una buena correlacion entre
ambas. En Farmacologia se emplea el método experimental que es un método hipo-
tético-deductivo, cuyas etapas se resumen a continuacion: a) se constata un hecho,
b) a propésito de este hecho surge una idea, c) a la vista de esta idea se razona, se
imagina y se instituye una experiencia, d) de esta experiencia surgen nuevos feno-
menos que es necesario observar e interpretar, y asi sucesivamente. La mente del
experimentador se encuentra siempre entre dos observaciones, una que sirve de
punto de partida al razonamiento y otra que sirve de conclusion. El experimentador
que vea confirmada su idea por la experiencia debe dudar y exigir una contraprue-
ha que juzga si hay relacién causa-efecto y elimina el nefasto principio «post hoc.
‘ereo propter hoe» que tanto dafio ha hecho en Terapéutica.
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Los farmacos actian sobre la materia viva de dos formas: especifica y no
especifica. Para explicar la primera posibilidad se recurre a la teoria de receptores
formulada por Langley en 1878 (J. Physiol., 1: 339), que estudié el mutuo anta-
gonismo entre las acciones de la atropina y la pilocarpina y concluyé que... «hay
alguna sustancia receptora con la que ambas, atropina y pilocarpina, son capaces
de formar compuestos... de acuerdo con alguna ley que tenga en cuenta su masa
relativa y su afinidad quimica por la sustancia...». Este concepto fue aplicado por
Ehrlich (1913) a la quimioterapia y afirmé «Corpora non agunt nisi fixata». Los
fdrmacos que actian de forma no especifica, no presentan relacion estructura-acti-
vidad y su actividad bioldgica es funcidn de su potencial quimico o actividad ter-
modindmica (Principio de Ferguson, Proc. Roy. Soc. Biol., 127: 387, 1939). Por
este mecanismo actdan farmacos como el dimetilsulféxido, anestésicos generales,
antisépticos, etc.

La secuencia de fenémenos que conduce a una accién farmacolégica se
representa en la figura |.

En la figura 2 tomada del cldsico tratado de Bioquimica de Cantarow y
Schepartz (1969) se representa una célula animal tipica con membrana, nicleo vy,
para simplificar, una sola particula ribosdmica y otra mitocondrial. La célula no
existe aislada, estd rodeada por el liquido extracelular y el tejido conectivo rico en
fibras y glicidos. La membrana es lipoproteica. Llegan a la célula glucosa, dcidos
grasos, iones y aminodcidos que penetran en ella por un mecanismo de difusién
pasiva, difusion facilitada o transporte activo. La fuente de energia principal de la
célula es la oxidacion de la glucosa y dcidos grasos a diéxido de carbono y agua en
las mitocondrias. Esta energia se almacena en forma de adenosin trifosfato (ATP)
que se utiliza en los fenémenos transporte activo, trabajo mecdnico (contraccién
muscular), trabajo quimico de sintesis (polisacdridos, proteinas, triglicéridos, dcidos
nucleicos, etc.).

Las potencialidades bioquimicas de la célula estan regidas por su composi-
cion genética cifrada en el dcido deoxirribonucleico (DNA) del nicleo que rige la
sintesis del 4cido ribonucleico (RNA) mensajero, ribosomal y de transferencia; los
cuales a su vez intervienen en la biosintesis proteica (dogma fundamental de la bio-
logia molecular: «El DNA fabrica RNA y el RNA ordena proteinas»), pero a nivel
de los ribosomas no sélo se sintetizan proteinas estructurales, sino también protei-
nas catalizadoras con misiones reguladoras que comparten también con las hormo-
nas. Estas influyen en los mecanismos de transporte y genéticos anteriormente men-
cionados.

La Farmacologia estudia las modificaciones que los farmacos producen
sobre estos procesos tan sumariamente expuestos. Existen formacos que inhiben la
replicacién del DNA (mitomicina), transcripcién del DNA (actinomicina D vy rifa-
micinas), traduccién del mensaje genético (puromicina, cloranfenicol, tetraciclinas),
inhibidores de la respiracion celular (quinidina, anestésicos generales, hipnéticos),
desacoplantes de la fosforilacién oxidativa (salicilatos, barbituricos, dinitrofenol),
modificadores de los procesos de transporte activo (glucdsidos cardiacos), modifi-
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Fig. 2. Prototipo de célula animal: AA = aminodcidos; Acetil CoA = Acetil Coenzima A;
ATP = Adenosin trifosfato; DNA = Acido desoxirribonucleico; AG = Acidos grasos;
G = Glucosa; RNA = Acido ribonucleico (RNAs = acido ribonucleico soluble o de
transferencia, RNAm = 4cido ribonucleico mensajero, RNAr = dcido ribonucleico
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cadores de la permeabilidad de membrana (activadores y bloqueantes de los cana-
les i6nicos), inhibidores enzimaticos (fisostigmina, acetazolamida), etc.

Es muy importante el estudio cientifico de los farmacos en el hombre
(Farmacologia clinica) utilizando métodos estadisticos y la técnica doble ciego a fin
de evitar el «post ergo propter hoc» al que me he referido en un parrafo anterior.

Se denomina accién farmacolégica la modificacién que produce una sustan-
cia de las funciones del organismo.

Las acciones farmacolégicas de los medicamentos fueron sustematizadas por
Schmiedeberg (1838-1921) en su clasico tratado de Farmacologia (Grundriss der
Arzneimittellehre, 1883). Tiene que tenerse en cuenta un principio fundamental:
«las modificaciones que imprimen los fairmacos en los organismos vivos son de
cardcter cuantitativo y no cualitativo» o sea dicho de otra forma «los farmacos no
crean nunca acciones fisiologicas nuevas, se limitan a modificarlas incrementando-
las o disminuyéndolas»; este es uno de los pocos dogmas de la Farmacologia. Los
medicamentos tampoco restauran la integridad de la células lesionadas por la enfer-
medad; asi por ejemplo, los antidcidos, los anticolinérgicos y los antihistaminicos
H: no curan la dlcera gastroduodenal, pero al neutralizar el 4cido clorhidrico gastri-
co o disminuir su secrecion facilitan la cicatrizacién de la tlcera. El efecto o res-
puesta de un firmaco es una manifestacién de la accién de la sustancia que puede
apreciarse con los sentidos del observador o mediante aparatos.

Las acciones farmacolégicas fundamentales de los medicamentos son las
siguientes:

Estimulacién.—Se define como el incremento de la actividad de células espe-
cializadas; por ejemplo la cafeina estimula la actividad del Sistema Nervioso
Central y la anfetamina estimula la actividad del centro respiratorio inhibido por los
depresores centrales. La estimulacién repetida conduce al agotamiento y a la depre-
sion, recuérdese la muerte de Simpson en la vuelta ciclista a Francia el 13 de julio
de 1967 escalando el Mont Ventoux después de haber tomado anfetamina.

Depresion es la disminucién de la actividad funcional de células especializa-
das, por ejemplo los hipnéticos y los anestésicos son depresores del Sistema
Nervioso Central. Hay que considerar la importancia de la «pseudoexcitacién» que
producen ciertos farmacos como el etanol y los anestésicos generales inhalatorios
que inducen una «inhibicion de inhibiciones» de acuerdo con la ley de Hughlings-
Jackson de la paralisis descendente, a medida que se deprimen centros superiores se
liberan los inferiores como puede comprobarse en las fases iniciales de la intoxica-
cion etilica aguda.

Irritacion es una estimulacion intensa que va seguida de lesién anatémica y
se ejerce sobre estructuras y funciones no especializadas. Tiene gran importancia en

Dermatologia. La irritacién excesiva conduce a la necrosis y a la desintegracion. La
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accion contraria es la «demulcente o protectora» (pomadas, glicerina), también muy
importante en terapéutica dermatolégica.

Reemplazo o sustitucion es el empleo de farmacos para el tratamiento de
enfermedades carenciales o debidas a una insuficiencia endocrina, por ejemplo la
utilizacién de la insulina en la diabetes mellitus o el empleo de la vitamina Bj. en la
anemia perniciosa.

La accién antiinfecciosa o quimioterapica tiene lugar cuando el organismo
humano ha sido invadido por un parasito siendo importante disponer de sustancias
que maten o inhiban el desarrollo del agente invasor (poder etiotropo) sin afectar al
huésped; el cociente entre poder etiotropo/poder organotropo {efecto sobre el hués-
ped) se denomina indice quimioterdpico que debe ser lo mds elevado posible.

Las aplicaciones de los conocimientos farmacoldgicos son obvias, el uso de
farmacos ayuda:

En el diagndstico de las enfermedades usando las sustancias quimicas en las
pruebas funcionales.

En la prevencion de las enfermedades (antisépticos, vitaminas, vacunas, etc.).

En el tratamiento radical de las enfermedades al suprimir o eliminar parasi-
tos (quimioterdpicos, antibidticos, etc.).

En el alivio de los sintomas de la enfermedad.

En agricultura para acelerar el crecimiento de las plantas y eliminar insectos
y otras plagas vegetales.

Tiene la Farmacologia importantes aspectos socioldgicos (eutanasia, control
de la fertilidad, modificacion de la conducta humana, posibilidad ya entrevista por
Aldous Huxley en su obra Un mundo feliz, toxicologia ambiental, etc.).

Desde el punto de vista legal los conocimientos farmacoldgicos son aplica-
bles en criminologia (narcoandlisis basado en el proverbio «in vino veritas», ;qué
decir de farmacodependencia y de los aditivos alimenticios?).

Dentro del contexto general de la Sanidad, el Sector Farmacéutico es, de todos
los sectores econdmicos, uno de los més estudiados, al que se le han dedicado un
copioso nimero de tesis doctorales y articulos y sobre el que ejerce la Administracién
un mayor control. Se ocupa de las especialidades farmacéuticas o medicamentos, las
cuales a su vez, generan en su entorno una amplia serie de actividades industriales y
comerciales que comprenden desde la investigacién fundamental hasta su destino
que es la administracion a los seres humanos, pasando por las fases de fabricacion,
control, distribucién, comercializacién y dispensacién (Velasco, 1983).
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La Ley del Medicamento define €ste como toda sustancia medicinal y sus
asociaciones o combinaciones destinadas a su utilizacién en el hombre o en los ani-
males que se presenta dotada de propiedades para prevenir, diagnosticar, tratar de
aliviar o curar enfermedades o dolencias o para afectar a funciones corporales o al
estado mental. También se consideran medicamentos las sustancias medicinales o
sus combinaciones que puedan ser administradas a hombres o animales con cual-
quiera de estos fines aunque se ofrezcan sin explicita referencia a ellos (Ministerio
de Sanidad y Consumo, 1988).

También define «sustancia medicinal» a toda materia, cualquiera que sea su
origen —humano, animal, vegetal o quimico— a la que se atribuye una actividad apro-
piada para constituir un medicamento.

Recibe el nombre de «excipiente» aquella materia que incluida en las formas
galénicas se aflade a las sustancias medicinales o a sus asociaciones para servirles
de vehiculo, posibilitar su preparacién y estabilidad, modificar sus propiedades
organolépticas o determinar las propiedades fisico-quimicas del medicamento y su
biodisponibilidad.

Se llama «materia prima» a toda sustancia —activa o inactiva— empleada en
la fabricacion de un medicamento, ya permanezca inalterada, se modifique o desa-
parezca en el transcurso del proceso productivo.

Se designa con el nombre de «forma galénica» o bien forma farmacéutica la
disposicién individualizada a que se adaptan las sustancias medicinales y excipien-
tes para constituir un medicamento o especialidad farmacéutica. Un principio acti-
vo puede presentarse en diferentes formas galénicas, siendo siempre el mismo medi-
camento adaptado a diferentes vias de administracién. «Especialidad farmacéutica»
es el medicamento de composicion e informacion definidas, de forma farmacéutica
y dosificacion determinadas, preparado para su dispensacién al piblico, con deno-
minacion, embalaje, envase y etiquetado uniformes al que la Administracion del
Estado (autoridades sanitarias) otorgue autorizacién sanitaria e inscrita en el
Registro de Especialidades Farmacéuticas con un nimero particular para cada forma
farmacéutica y para cada dosificacién distinta.

«Medicamento prefabricado» es el medicamento que no se ajusta a la defi-
nicion de «especialidad farmacéutica» y que se comercializa en una forma farma-
céutica que puede utilizarse sin necesidad de tratamiento industrial y que la
Administracién del Estado otorgue autorizacién sanitaria e inscriba en el registro
correspondiente.

«Férmula magistral» es el medicamento destinado a un paciente individuali-
zado, preparado por el farmacéutico, o bajo su direccién, para cumplimentar expre-
samente una prescripcion facultativa detallada de las sustancias medicinales que
debe incluir, segin las normas técnicas y cientificas del arte farmacéutico, dispen-
sado en su farmacia o servicio farmacéutico y con la debida informacioén al usuario.
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«Preparado oficinal» es aquel medicamento elaborado y garantizado por un
farmacéutico, dispensado en su oficina de farmacia o servicio farmacéutico, enu-
merado y descrito en el Formulario Nacional.

«Producto en fase de investigacion clinica» es aquel que se destina Unica-
mente a ser investigado por expertos cualificados por su formacién cientifica y
experiencia para la investigacion en personas, una vez que ha pasado por las corres-
pondientes fases de estudios en animales y ha demostrado su seguridad y eficacia
para poder ser aplicado a las personas.

Hasta aqui se han dado las definiciones referentes a los medicamentos y
especialidades farmacéuticas tal y como vienen reseiiadas en la Ley del
Medicamento.

Pero la historia del medicamento, como tal, comienza en la llamada INVES-
TIGACION (Dominguez, 1985; Wardell y Sheck, 1983).

La investigacion y desarrollo de un nuevo farmaco es una tarea dura y que se
extiende a lo largo de una serie de afios, como minimo unos diez y que cuesta una
gran cantidad de dinero, a finales de la década de 1980 unos 125 millones de déla-
res. En la figura 3 se representa el desarrollo de un nuevo medicamento y las inte-
rrelaciones de las fases de evolucién, tiempo requerido, indice de eliminacion o des-
carte de los compuestos evaluados, costo estimado y vida promedio de la patente.

Las fases de la investigacion son las siguientes: Hipdtesis de qué tipo de
medicamento se va a buscar, con revision de la bibliografia y patentes que haya
sobre el tema, para ver qué tipo de sustancias hay similares, iguales o que estén
directamente emparentadas con el objeto de la investigacién.

Con la informacién anterior se pasa el periodo de diseiio molecular, en el
cual, sobre una estructura quimica se hacen diferentes simulaciones quimicas, bien
sobre el papel o mediante disefios por ordenador, para llegar a una serie de produc-
tos interrelacionados, que se pasan a la fase de sintesis quimica. En esta fase se pue-
den llegar a sintetizar de 300 a 500 moléculas diferentes, en series de productos que
pasan al laboratorio, donde se van probando para comprobar si tienen o no activi-
dad farmacoldgica, la esperada u otra distinta pero no menos interesante (Rodri-
guez-Villanueva, 1987).

Se ha calculado que para llegar a la obtencién de una molécula activa hay
que pasar por la bateria de test unas 10.000 sustancias de las cuales escasamente una
decena de ellas tienen actividad.

Los farmacos se introducen en terapéutica a través de una de las siguientes
rutas: por casualidad o serendipia, por screening general, por extraccion de princi-
pios activos a partir de fuentes naturales, por modificaciéon o manipulacién molecu-
lar de farmacos conocidos y, finalmente por sintesis planificada de compuestos qui-
micos sobre bases racionales.
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Fig. 3. Desarrollo de medicamentos en USA. Interrelaciones de las fases de evolucion,
tiempo requerido, indice de eliminacién o descarte de los compuestos evaluados,
coste estimado y vida promedio de la patente. En Europa Occidental los plazos son
similares.

Serendibidad o serendipia son dos vocablos espafioles que corresponden a la
palabra inglesa «serendipity» acuiiada por el escritor inglés Horace Walpole en el
dltimo tercio del siglo X VIII y derivado a su vez de una leyenda «Los tres principes
de Serendib» o Seremdip, nombre antiguo de Ceilan o de Madagascar. Segiin cuen-
ta la historia, los principes viajaron separadamente por el mundo realizando descu-
brimientos no buscados, pero valiosos y ttiles, gracias a una combinacién de suer-
te y sagacidad. Este término encuentra aplicacién frecuente en la Ciencia, especial-
mente en los casos en el que el descubrimiento de un hecho o fenémeno debe atri-
buirse a las circunstancias que rodearon a los mismos, junto con condiciones parti-
culares de la persona que ha realizado tal descubrimiento. Sirvan de ejemplo entre
otros muchos el descubrimiento del yodo por Courtois de 1811. Bernardo Courtois,
antes ayudante en el laboratorio de Thenard, era a la saz6n un fabricante de barrillas
y salitres artificiales de Parfs y por casualidad al verter dcido sulftrico en lejias obte-
nidas con cenizas de unas algas marinas (sargazos), observd unos vapores viola-
ceos que se condensaban en pequefas laminillas de brillo metalico. Asi se descubrié
el yodo, o mejor dicho el yodo le descubrié a €l, debido a sus mediocres descubri-
mientos cientificos. Aunque algunas voces han salido en su defensa, es cierto que si
no descubre el yodo, no se veria citado en parte alguna. Sus posteriores estudios
sobre el opio no le condujeron a nada util. El famoso descubrimiento de Fleming
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que condujo a la penicilina es un ejemplo muy semejante. Hay otros ejemplos inte-
resantes en Farmacologia como el descubrimiento de factor relajante de origen
endotelial por Furchgott que dio lugar en dltima instancia a la comercializacién del
sildenafilo o Viagra, la introduccién de la imipramina como antidepresivo pensan-
do que se trataba de un neuroléptico, o el caso del ketotifeno, producto derivado del
antiserotoninico pizotifeno, que tiene la propiedad de inhibir la degranulacion de los
mastocitos siendo muy eficaz en la profilaxis de los ataques de asma bronquial.

El screening general consiste en someter cualquier sustancia quimica ase-
quible a diversos ensayos bioldgicos con la esperanza de que de algunos pueda
deducirse cierta actividad dtil. Como método esencialmente empirico, esta forma de
descubrir nuevos farmacos no es muy rentable. Una variante del método consiste en
el screening general dirigido racionalmente como el empleado en la Segunda Guerra
Mundial para descubrir nuevos antipalidicos. Otro ejemplo lo constituye la bus-
queda de antibidticos a partir de los microorganismos del suelo que dio lugar al des-
cubrimiento de mds de tres mil antibidticos y de entre ellos seis o siete docenas se
emplean en medicina y en agricultura. Un tercer ejemplo de pruebas al azar dirigi-
das racionalmente consiste en el aislamiento e identificacion de metabolitos de los
farmacos, por ejemplo la acetanilida se transforma en paracetamol que es analgési-
co y antitérmico.

La extraccién de farmacos a partir de fuentes naturales como plantas u érga-
nos animales es un procedimiento que ha proporcionado medicamentos muy dtiles
como la morfina, quinina, cocaina, glucésidos cardiacos, antibidticos, etc., pero en
general la medicina popular no es una guia segura para la bisqueda de nuevos fir-
macos, a pesar del extraordinario desarrollo de la moderna fitoquimica.

El método mads rentable es la modificacion o manipulacién molecular que
proporciona una mayor probabilidad de encontrar propiedades parecidas a las del
prototipo, patrén o farmaco cabeza de serie, con notable ahorro de tiempo y dinero
y que ayuda a establecer la relacion estructura-actividad. Los dos métodos de varia-
cién mas empleados son la «disociacién o disyuncién molecular», consistente en la
sintesis y ensayo sistematico de andlogos estructurales cada vez mas simples que el
compuesto original, por ejemplo la estructura de la meperidina es mucho mas sen-
cilla que la de la morfina, y el proceso inverso denominado «asociacién molecular»
consistente en la sintesis y evaluacion de analogos cada vez mds complejos que el
prototipo, por ejemplo la succinildicolina es un dimero de la acetilcolina. El disefio
por modulacién se rige por principios bastante bien conocidos: series homologas,
ciclacién, bioisosterismo, vinilogia, etc. Sin embargo este procedimiento tiene el
grave inconveniente de conducir a la introduccién en terapéutica de los denomina-
dos farmacos «me-too» (yo también) que muchas veces no constituyen ninguna
novedad terapéutica.

Una préctica comun en la busqueda de nuevos farmacos consiste en explorar
los efectos secundarios de los farmacos conocidos mediante modificaciones mole-
culares adecuadas. La exploracién de la accién antidepresiva de la isoniacida que se
emplea como antituberculoso condujo a los inhibidores hidracinicos e hidracidicos
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de la monoamino oxidasa. El efecto sedante central de la prometacina dio origen a
la clorpromacina y otras fenotiacinas neurolépticas. De las sulfonamidas antibacte-
rianas han surgido muchos medicamentos nuevos: diuréticos como la acetazolami-
da y las tiacidas, uricoeliminadores como el probenecid, antidiabéticos orales como
las sulfonilureas, antileprosos como las sulfonas, etc.

La «sintesis planificada racionalmente» es el suefio dorado de los quimicos
farmacéuticos y de los farmacdélogos, pero las posibilidades de alcanzar este objeti-
vO son muy remotas, porque todavia no se conocen bien los mecanismos enzimati-
cos de accién a nivel molecular y submolecular y los pardmetros fisico-quimicos
relacionados con la actividad de los farmacos. No obstante pueden destacarse algu-
nos farmacos obtenidos mediante este sistema: la metildopa, la pralidoxima rege-
neradora de la acetilcolinesterasa, el alopurinol inhibidor de la xantino-oxidasa, la
tranilcipromina inhibidora de monoamino-oxidasa, el metotrexato inhibidor de la
dihidrofolato-reductasa, los agentes alquilantes, el dimercaprol, el captopril, el ena-
lapril (estas dos ultimas sustancias inhibidoras de la peptidiil-dipeptidasa o enzima
de conversién), la eflornitina o alfa difluormetilornitina inhibidor de la ornitinde-
carboxilasa que bloquea la sintesis de poliaminas como la putrescina, necesarias
para los pardsitos y células tumorales; finalmente es necesario destacar la introduc-
¢ién de la moclobemida inhibidor reversible de monoamino-oxidasa (isoenzima A)
y del colecoxib y rofecoxib inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa de tipo-2 a
punto de comercializarse en Espaiia como antiinflamatorios.

Cuando se ha comprobado la actividad de una molécula se procede a reali-
zar los estudios de toxicidad, en principio aguda, y posteriormente subcrénica y cro-
nica; (estas experiencias se realizan sobre animales). Las experiencias de toxicidad
cronica se deben efectuar sobre, al menos, tres especies diferentes de animales, una
de ellas roedores, otra perros y la tercera puede ser otra especie animal en funcion
del efecto terapéutico buscado. La Tabla I detalla las pruebas de seguridad que tie-
nen que realizarse en los animales de experimentacion.

TABLA L. PRUEBAS DE SEGURIDAD

PRUEBA

ENFOQUE

COMENTARIO

Toxicidad aguda

Toxicidad subaguda

Dosis aguda para matar el
50% de la poblacién de ani-
males (LDse; mg/kg). Usual-
mente dos especies, dos vias
de administracién.

Tres dosis, dos especies son
necesarios hasta 6 meses
antes del curso clinico.
Mientras mayor sea la dura-
cién del uso clinico espera-
do, mds larga ser la prueba
subaguda.
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Toxicidad crénica

Efectos sobre reproduccion

Potencial carcinogénico

Potencial mutagénico

Uno o dos aiios. Se requiere
cuando la intencién es usar
el medicamento durante
periodos prolongados en el
hombre. Por lo general son
simultdneas con las primeras
fases del ensayo clinico.

Efecto sobre la conducta de
apareamiento de animales,
reproduccién, alumbramien-
to, progenie, defectos de na-
cimiento.

Dos afios, dos especies. Se
requiere cuando se intenta
usar el agente en seres
humanos durante perfodos
prolongados.

Determinar los efectos del
medicamento sobre la es-
tructura génica de bacterias
0 células de mamiferos en
cultivo.

Las pruebas subaguda y cro-
nica tienen por objeto de-
mostrar qué drganos son
susceptibles a la toxicidad
del medicamento. Pruebas
iguales a las indicaciones
para la toxicidad subaguda.

Exdmenes de fertilidad, tera-
tologia, efectos perinatales,
postnatales, lactancia.

Hematologia, histologia, es-
tudios de autopsia.

Interés creciente en este pro-
blema.

Cuando estas fases han sido superadas, se procede a la Hamada investigacion
preclinica que realiza estudios de farmacocinética, farmacodinamina, mutagénesis,
carcinogénesis y el desarrollo galénico adecuado para que el principio activo ejerza
la accién para la cual ha sido disefiado y destinado de la mejor forma. La figura 4
resume la informacién preclinica necesaria antes de realizar estudios en seres huma-
nos. La Tabla I enumera algunas pruebas tipicas que intervienen en la valoracion
de un medicamento.

TABLATL. PRUEBAS TIPICAS QUE INTERVIENEN EN LA VALORACION

DE UN MEDICAMENTO

1. FARMACOLOGIA

Hemodinamica cardiovascular
Electrocardiogratia

Funcién respiratoria

Funcidn gastrointestinal

Funcién renal

Accion sobre el Sistema Nervioso Central
Interaccién de farmacos

Funcién de glandulas endocrinas

21


Tecnicos
Rectángulo


2. METABOLISMO FARMACOLOGICO

Farmacocinética

Distribucion histica

Identificacién y perfil de los metabolitos
Induccién o inhibicién enzimaticas
Unidn a las proteinas plasméticas
Transferencia placentaria

3. MECANISMO DE ACCION

Accidn molecular
Interaccion con receptores
Accién en modelos experimentales de enfermedad

Cumplimentadas estas fases se pasa a la fase de experimentacion clinica o
«Ensayo clinico», definido en la Ley del Medicamento como:

«Toda evaluacién experimental de una sustancia o medicamento, a través de
su administracion o aplicacién a seres humanos, orientada hacia alguno de los
siguientes fines:

a) Poner de manifiesto sus efectos farmacodindmicos o recoger datos
referentes a su absorcidn, distribucién, metabolismo y excrecion en el organismo
humano.

b) Establecer su aficacia para una aplicacién terapéutica, profilactica o
diagnéstica determinada.

c) Conocer el perfil de sus reacciones adversas y establecer su seguridad.

La tnica herramienta véalida que existe para evaluar la eficacia y seguridad
de un farmaco o producto sanitario durante el proceso de desarrollo es el ensayo cli-
nico. Las etapas de desarrollo clinico de un fdrmaco también aplicables a los pro-
ductos sanitarios, se establecen convencionalmente en cuatro fases:

Fase I: Que se realiza sobre voluntarios sanos. Estd constituida por estudios
de farmacocinética y farmacodinamia que proporcionan informacién preliminar
sobre el efecto y la seguridad del producto en un nimero pequefio de voluntarios
sanos (frecuentemente varones estudiantes) o en algunos casos en pacientes, y
orientan la pauta de administracién mas adecuada para seguir con el desarrollo cli-
nico del producto. Se trata de estudios de dosis Unica, que requieren la aprobacion
del Comité €tico, valoran las respuestas inmediatas del nuevo farmaco, ya que nor-
malmente no es posible llevar estudios a largo plazo en estos voluntarios.

Fase II: Que se realiza sobre enfermos controlados y escogidos estudiados
intensamente de manera abierta e incontrolada, son utilizados para observar si los
efectos farmacoldgicos deseados son conseguidos en estados patoldgicos y se ensa-
ya normalmente en un ambiente hospitalario.
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FARMACOLOGIA General

ANIMAL ———
Especial

i Aguda
TOXICOLOGIA (D.L.50)

(2 especies) {Sub)-
cronica

BENEFICIO, g’

FARMACOCINETICA RIESGO

METODOS ANALITICOS

PROPIEDADES FISICO-
QUIMICAS

N

NO
BIOFARMACEUTICA |

Estabilidad, forma de STOP
dosificacion, etc.

Fig. 4. Informacién preclinica necesaria antes de iniciar los estudios en el hombre.

Fase I1I: Que se realiza sobre enfermos frente a placebos, otros farmacos de
similar accién y se debe efectuar de forma ciega para no inducir a resultados falsos
o influenciados.

Fase IV: Son estudios que se realizan con un medicamento después de su
comercializacién; estos ensayos podrian ser similares a los descritos en las fases
anteriores si estudian algin aspecto adn no valorado o condiciones de uso distintas
de las autorizadas. En un cierto sentido esta ultima fase cubre toda la vida del far-
maco y trata de responder a algunas de estas preguntas: ;Altera algunos de los pro-
cesos subyacentes de la enfermedad?, ;Por qué no responden algunos pacientes?,
(Cial es el potencial del fiormaco por el mal uso o abuso?, ;Existen interacciones
del farmaco clinicamente relevantes?, ;Existen reacciones adversas importantes
poco frecuentes?, ;Hay alguna indicacién nueva?

En la Tabla III se resumen las distintas fases del ensayo clinico.
Para la realizacién de las fases clinicas, cualquiera de ellas, se requiere pre-

via autorizacién de las autoridades y ajustarse a unos protocolos de ensayo clinico
que estan legislados.
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TABLA IIL

FASES DEL ENSAYO CLINICO DE UN FARMACO

DURACION

FASES/CARACTERISTICAS

24-30 meses

[2-24 meses

12-14 meses

|

12-36 meses

Indefinida

Fase 1

Primera administraciéon del farmaco en el hombre en un
ndmero reducido de voluntarios sanos.

Objetivo: determinar la actividad bioldgica y el metabolis-
mo en el hombre.

Responsable: Farmacdlogo clinico.

Fase 11

A) Inicial

En un ndmero reducido de enfermos muy seleccionados.
Objetivo: Determinar posible uso terapéutico y rango de
dosis.

Responsable: Farmacélogo clinico.

Estudios de toxicidad crénica y reproduccion.

Fertilidad, carcinogénesis en animales.

B) Tardia

En un niimero mayor de enfermos seleccionados.
Objetivo: Establecer la dosis ptima. Més datos sobre la
actividad metabdlica del farmaco.

Responsable: Farmacoélogo clinico.

Fase I11

Ensayo clinico

En un nimero amplio de enfermos.
Objetivo: Determinar la seguridad y eficacia.
Responsable: Farmacoélogo clinico.

Fase 1V

A)  Distribucion controlada del farmaco

En enfermos bajo supervisiéon médica.

Objetivo: Efectos del firmaco en uso a mayor escala.
Responsable: Médicos y hospitales seleccionados.

B) Comercializacion del farmaco

Pacientes en las condiciones normales de comercializacion.
Objetivo: Determinar patrones de utilizacién del firmaco y
control de toxicidad y eficacia a largo plazo.

Responsable: Médicos que lo deseen.
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Una vez superadas estas fases de la investigacion es cuando se llega al regis-
tro farmacéutico del nuevo medicamento ante las autoridades sanitarias que es un
requisito necesario para la puesta en el mercado de una especialidad farmacéutica
en cualquier pais del mundo.

El medicamento es un producto de la actividad industrial de un Sector
Industrial fundamental en la economia de los paises.

La razén, pues, de la existencia del medicamento y de su extraordinaria
importancia es su propia finalidad, que no es otra que curar o prevenir las enferme-
dades.

Los medicamentos constituyen, por si mismos, un bien de cardcter sanitario
y. a su alrededor, giran toda una serie de intereses econémicos y sociales que es pre-
ciso contemplar y coordinar. Una importante singularidad es que a menudo el con-
sumidor de medicamentos no es el enfermo, sino el médico que decide el trata-
miento y escoge el medicamento para su paciente.

En‘la configuracion mds amplia de «producto farmacéutico» se han de tener
en cuenta los siguientes aspectos que interesa resaltar:

Son productos industriales.

!

Son fruto de la investigacién y desarrollo.

Son factores esenciales para la salud.

— Representan un beneficio social.

Estan controlados administrativamente en todo el mundo.

Estos criterios determinan, de hecho, industrialmente hablando, la propia
peculiaridad del Sector Farmacéutico que comprende dos subsectores muy diferen-
ciados, ya que dentro de la produccién de medicamentos hay que distinguir dos
fases segin el nivel tecnolégico requerido;

— La elaboracion de principios activos, basada en una moderna tecnologia
relacionada con la identificacion, formulacién, purificacion y sintesis de nuevos tir-
macos.

— La elaboracion y preparacion final de los productos furmacéuticos (espe-
cialidades) en forma apta para ser dispensadas, 1o que implica un nivel tecnolégico
competitivamente mas bajo.

Esta divisién no es tan simple como se plantea en el esquema, puesto que
muchas empresas e industrias del Sector combinan ambas actividades, lo que sc¢
llama empresas integradas, habiendo industrias del grupo primero que producen
principios activos para su autoconsumo y no tienen representatividad en el comer-
cio o mercado general de los mismos.
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De ahi las dificultades que entrafa el andlisis sectorial en profundidad, pues-
to que siempre se vuelve sobre los temas estudiados por la mezcla que existe en el
Sector y las diferenciaciones que no se pueden establecer de forma clara. La inves-
tigacion es bdsica para el segundo subsector, pero se halla a caballo entre ambos,
puesto que las posibles sustancias investigadas han de pasar, también, por procesos
tecnoldgicos de fabricacién para llegar a la posterior investigacién profunda.

Pero en realidad el medicamento es una respuesta cultural més a la necesi-
dad de eliminar la enfermedad y el dolor. La Sociedad ha respondido a esa necesi-
dad primeramente a través del efecto mégicocurativo de elixires, piedras filosofales,
el balsamo de Fierabras, los molinillos tibetanos con oraciones grabadas que ejer-
cen su efecto al hacerlos girar por los fieles, etc., esta idea atin subsiste y nos expli-
ca el auge ciertamente fugaz de sustancias tales como la jalea real o «el hongo»
que mantienen su eficacia en la Medicina cientifica a través del efecto placebo (o
nocebo).

El arte de curar estd intimamente relacionado con el medicamento:

«El Altisimo cre6 en la Tierra los remedios y el varén prudente no los dese-
cha», dice la Biblia. La terapéutica moderna es enormemente eficaz y su actividad
ha trascendido al conocimiento de las gentes. Se toma pues el medicamento con la
seguridad de alcanzar la salud o un mayor bienestar. Dice Lain «No parece exage-
rado decir que en la solucién inyectable o en la tableta se materializa y condensa una
parte importante de la historia universal. Saberes empiricos, técnicos y cientificos
de la mds diversa indole, directamente unas veces, como en el caso de la quina, la
digital y la rauwolfia; indirectamente otras, a través de intuiciones y conceptos que
siempre nos conducen hasta la ciencia griega, o acaso mds alld, la historia y la
prehistoria del firmaco mds nuevo se pierden, como suele decirse, en la noche de
los tiempos».

El medicamento transtorma el espectro de la enfermedad y ha hecho desa-
parecer practicamente la mortalidad e incluso la morbilidad por muchas infecciones;
los 15 primeros afios de la sulfamidoterapia ahorré millén y medio de vidas. La sifi-
lis, la tosferina, difteria, el tracoma, la tuberculosis, la fiebre reumatica han sido ven-
cidas por los medicamentos. Ha acortado la duracién de las hospitalizaciones. Asi
en tuberculosis en 1959 s6lo los enfermos tenian 416 dias de promedio de estancia
sanatorial y en 1973 sélo 138 dias. Lo mismo pasa en otros muchos procesos inclui-
dos los mentales.

Se van a ir estudiando sucesivamente los distintos eslabones que influyen

positiva 0 negativamente en la salud y el bienestar social como consecuencia del
empleo de medicamentos (Dominguez Carmona, 1978).
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RESPUESTA ANTE LA ENFERMEDAD

n el estudio de la enfermedad como ente sanitario y social hay que tener en

cuenta la existencia de un lado de enfermos subclinicos, que los exdmenes en

salud deben descubrir y tratar, y de otro lado, los neurotizados que tienen
necesidad de afectos, de dependencia, éxito o castigo. Los simuladores frente a los
cuales la Medicina tienen una serie de actuaciones muy importantes.

Me voy a ocupar sélo del paciente que tiene sintomas de una enfermedad,
especialmente el malestar, el dolor y la disfuncién organica que le informan de una
merma en la salud y que se traducen en preocupacién y en casos extremos en angus-
tia ante el cambio de rol, incluso la muerte que la enfermedad puede condicionarle.
Parece que esta preocupacion es propia del hombre sea cual fuere su cultura y situa-
cién socioecondémica, ain cuando la aceptacién del estado de enfermo esta relacio-
nada con la personalidad del paciente y su cultura.

Ante la presencia de esta enfermedad, y de acuerdo con el grado de esta pre-
ocupacién o angustia y con la cultura (ideas, prejuicios...) en la que el paciente estd
inmerso y el grupo al que pertenece, responde de modos diferentes: asi, el campesi-
no resiste més la enfermedad y se trata menos. La aceptacién de la enfermedad y el
modo de responder a ella tienen una importancia considerable.

Consideremos estos tres tipos de comportamiento:

1. El paciente no actia.
2. Opta por la automedicacién.
Recurre a la asistencia médica.
1. El paciente no actua, se inhibe ante su enfermedad, bien por considerar-
la banal o indigna de prestarle atencién, bien por miedo al dafio, errores, etc., de la
asistencia médica. Porque acepta la enfermedad por fatalismo o como castigo. Por

prejuicio religioso considerando que si en su génesis han intervenido poderes sobre-
naturales no debe contrariarse a estas potestades.
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2. La automedicacion es una parte de la sociologia del medicamento. La
persona que nota sintomas de una enfermedad puede decidir que su alteracién no
necesita del médico, sino que estima que puede bastarle el empleo de un determi-
nado medicamento. Es pues una respuesta cultural ante el hecho de la pérdida de la
salud y el comportamiento que determina ésta. Influye tanto por la intensidad y gra-
vedad de los sintomas, la educacién, la experiencia y conocimientos adquiridos de
la persona en relacion a aquellos, como por la cultura en relacion con la enferme-
dad, la medicina naturalmente con el medicamento que tiene y el grupo social al que
pertenece la persona. La neurotizacion individual y social se manifiesta en el abuso
de medicamentos, especialmente psicotropos. El que toma estimulantes para neu-
tralizar somniferos que tomé la noche anterior ha entrado en el circulo vicioso de la
pastilla. Los analgésicos calmantes, etc., llenan los bolsos de las sefioras y los bol-
sillos de los hombres, es la farmacomania; por ejemplo, es frecuente la aspirinoma-
nia en mujeres que incluso la toman para prevenir cefaleas, otras veces para reani-
marse. No es pues normalmente un Indice de desconfianza hacia el médico. En oca-
siones se debe a no desear que el médico conozca la enfermedad, caso por ejemplo,
de las enfermedades venéreas o pudor ante el reconocimiento, aunque a veces refle-
Ja un rechazo al médico en cuanto a persona, profesional o a su actuacién como por
ejemplo, si tiene miedo a inyecciones o a que le obligue a dejar de fumar, beber, etc.,
o bien que le aconseje cambio de su trabajo, que la consulta sea cara, complicacio-
nes de la asistencia como por ejemplo, la necesidad de alguna intervencién quirdr-
gica, peticion de andlisis, etc. (Herxheimer, 1978).

Influye mucho en el consumo hasta el punto que, cuando en 1971 los paises
de la C.E.E. se inclinaban a disminuir la venta libre, los fabricantes alarmados se
reunieron en Baden para tratar el problema. En el Reino Unido son muy dados al
«do Yourself» pese a que tienen un Servicio Nacional de Salud de los mejores del
mundo. El mds importante de los medicamentos despachados sin receta ascendié en
1970 a 50 millones de libras, y en USA a 7.000 millones de délares.

En las encuestas sobre automedicacion, hay que tener en cuenta que no es
igual automedicacion que adquirir los medicamentos sin receta, ya puede estar
siguiendo un tratamiento puesto por el médico anteriormente o haber perdido la
receta, etc.

A la automedicacion puede llegarse por rechazo de la Asistencia Médica,
bien provocado por contactos anteriores o como consecuencia de una mala relacién
Médico-enfermo en el curso del proceso actual. El paciente usa la automedicacion
como complemento o sustitucién de la atencién médica.

En la automedicacion el paciente estd influido por:

a) Familiares, amigos, etc., es decir, por personas relacionadas con €l, pero
sin un conocimiento cientifico de la medicina, ni de la terapéutica.

El que se ha curado mientras empleaba un determinado medicamento atribu-
ye a éste su curacion, cosa posible, y les aconseja a sus amigos que piensa puedan
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estar aquejados de un proceso semejante. Los grupos sociales en los que hay poca
diversidad de profesiones tienden a recibir consejos de personas no calificadas espe-
cialmente. El grupo socio-cultural se refleja también en el tipo de medicamentos
usados en la automedicacion.

b) Autoexperiencia por el conocimiento a través de usos anteriores del pro-
ducto con buen resultado.

c) La transmisién vertical, a través de generaciones de unas pautas de
medicina tradicional, muchas veces natural, (extractos, jugos, raices, miel, etc.). Se
presenta fundamentalmente en personas para las cuales la Naturaleza es la panacea
de todos los males del hombre y en comunidades donde la transmisién cultural es
fuerte, como en: etnias, medio rural, familias, etc., donde pueden perpetuarse el
conocimiento y empleo de ciertos remedios.

d) Por la propaganda considerando como tal a todo escrito, ilustracion o
contenido audiovisual (cintas magnéticas, discos, peliculas, murales, radio, televi-
sién, etc.) dirigidos a aumentar el consumo de un medicamento y obtener benefi-
cios. Es un factor importantisimo del consumo. La publicidad hace que la gente crea
que conoce los medicamentos. Un medicamento desconocido es ineficaz social-
mente; son muchas las vidas que se han perdido por este hecho. Deberfa estimular-
se la de los medicamentos preventivos inocuos. Pero al mismo tiempo al ser la
publicidad un formidable método de promocionar un producto se puede caer en el
error de querer imponerlo desfigurando la verdad. Una mentira sigue siéndolo atin
impresa. Pero atn siendo veridica la propaganda de los medicamentos pueden ser
contraproducente y hay que tratarla con gran atencién y cuidado. Los pacientes neu-
réticos son los mds afectados por la propaganda.

La importancia de la publicidad es tan grande que en los EE.UU. dedican a
ella tres o cuatro veces mas que el valor de lo invertido en la investigacion. Los gas-
tos de promocién, folletos, publicidad, etc., costaron al enfermo americano unos
1.200 millones de délares en 1975, y en el conjunto de paises desarrollados supero
a los 3.000 millones de délares en 1970. En Espaiia se sabe que supone al afo bas-
tantes miles de millones de pesetas.

De otro lado, la automedicacion tiene estas consecuencias nocivas:

Yatrogenia. El profano sélo conoce, como mucho, el valor positivo del medi-
camento, pero no las contraindicaciones y la toxicidad, ni el modo correcto de usar-
lo. Puede ser muy importante. En USA, se calcula que mueren 100 personas al dia
por automedicacién.

Es sintomatica, y la enfermedad puede complicarse o bien modificarse en su
clinica, haciendo mds dificil el diagnéstico a cargo del médico o bien, se emplean

dosis inadecuadas o duracién indebida del tratamiento.

3. Puede ocasionar el retraso en un tratamiento etiolégico.
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Para poder obtener de la Automedicacién el mejor resultado en Salud, se
hace necesario regular estos aspectos:

1. Educacion sanitaria de la poblacidn, en orden a conocer la trascendencia
de la automedicacion y sus riesgos, el tiempo de enfermedades, procesos que pue-
den tratarse ellos mismos y la vigilancia que deben efectuar continuamente.

2. Control de dispensacién del medicamento, como se hace con las armas
de fuego. La receta en sus diversas modalidades oficiales (receta para estupefacien-
tes), implica que el médico ha estudiado al paciente y ha asumido la responsabili-
dad del tratamiento prescrito. Los medicamentos que deben prescribirse con la rece-
ta se [laman deontoldgicos, y constituyen el 90 por 100 de todos ellos. De venta libre
pueden ser aquellos medicamentos que sean atéxicos, si es que existe alguno
(Paracelso decfa que todo es veneno, dependiendo de la dosis) sin contraindicacio-
nes, de facil uso y administracién sencilla, con amplio margen de manejabilidad
terapéutica, sin que enmascare la tos, enzimas digestivos, anticefaleas, etc.

Por ello, debe ser exigida la receta para los antibidticos, hormonas naturales
y sintéticas, cardioténicos, diuréticos, cornezuelo de centeno, prostigmina, psicotro-
pos, adelgazantes, los que tengan menos de tres afios de experiencia clinica, etc. Un
caso especial es el de los anticonceptivos.

En Alemania Federal sélo se exige receta cuando el medicamento pueda
poner en peligro de salud, directa o indirectamente. En los paises escandinavos,
sobre todo en Dinamarca se requiere receta, aunque desde 1975 se permite introdu-
cir medicamentos comprados en el extranjero con fines personales, incluso aquellos
que estdn prohibidos en el pais. En Inglaterra se exige receta para todos los medi-
camentos, incluida la aspirina. En 1970 se aconsej6 que los miembros del «staff» de
los Hospitales de la Seguridad Social deberian obtener los medicamentos necesarios
para su tratamiento personal, del mismo modo que las demads personas para evitar el
autodiagnéstico y la auto prescripcion. En Suiza hay cinco categorias de medi-
camentos, de los que s6lo dos pueden venderse en droguerias o en venta libre. En
Francia hay también un concepto restrictivo.

La O.M. de 14 de agosto de 1965 («B.O.E.» del 28 de septiembre) y la
Resolucion de la Direccién General de Sanidad de 2 de noviembre de 1965
(«B.O.E.» del 25 de noviembre), dio una lista de medicamentos para los que se exi-
gia receta médica, en la que debe constar el nimero de colegiado y la fecha de expe-
dicidn, cosa que suele omitirse, y por supuesto que no contengan algin producto
estupefaciente.

La Subdireccion General de Farmacia ha establecido en 1976 unos simbolos,
que deben estar colocados en la parte superior de los envases, para simplificar la dis-

pensacion de los medicamentos:

— Circulo blanco, simbolo que abarca a los medicamentos que deben ven-
derse con receta, con independencia de su composicién.
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— Circulo blanco, dividido por la mitad, medio circulo blanco y medio
negro. Corresponde a los medicamentos que por tener caracteristicas de psicotropo
pueden actuar sobre el psiquismo y deben venderse también con receta.

— Circulo opaco, significa que el farmaco debe venderse también con rece-
ta, y se reserva a los estupefacientes, medicamentos peligrosos respecto a depen-
dencia y toxicomania.

3. Consulta al farmaceitico que es el «experto en medicamentos», que en
los casos, y sélo en estos, en los que esté justificada la automedicacién aconseje en
la eleccion.

Este aspecto estd influido por tres factores sociolégicos importantes:

a) Conocimientos técnicos del farmacéutico.
b) Influencia que en €l haya ejercido la propaganda.

¢) Afan de lucro que le incite, atin inconscientemente, a despachar el medi-
camento que mds beneficio le procure, o el que tiene en existencia.

Ya soélo este papel esencial justificaria la titularidad farmacéutica de las
Oficinas de Farmacia, y naturalmente, la presencia funcional ininterrumpida y no
delegada del Farmacéutico en ella.

El farmacéutico es el dltimo profesional de la salud con el que el paciente
contacta antes de tomar el medicamento (en algunos casos el A.T.S. cuyo papel es
también muy importante), y ademas el que lo dispensa. Por ello tiene un papel muy
importante para evitar el hiperconsumo de medicamentos no prescritos. Su consejo
en la automedicacién debe ser muy cauto, teniendo en cuenta las indicaciones
dichas anteriormente; el mancebo nunca debe intervenir por supuesto, en este
campo. Su papel se amplifica cuando deba advertir algiin posible error en la receta
0 en la prescripcion, pues debe hacerlo con discrecién y claridad, teniendo en cuen-
ta que el médico es el principal medicamento, y que todo lo que él prescriba debe
tener una accién de placebo. Por consiguiente, debe tener profundos conocimientos
profesionales, y conocer las consecuencias técnicas y sociales de la automedicacion.
Los diversos Estados tienen para todo esto una legislacién pertinente (Velasco,
1983; Lépez del Carre y cols., 1987; Gaspar y Caro y col., 1987).

3. Asistencia Médica. Asumido por el paciente su rol de enfermo, puede
solicitar la ayuda médica, conducta que es en general la mds acertada. Esta se tra-
duce primariamente, y de modo esencial, en la relacién Médico-Enfermo, relacion
psicolégica de una enorme importancia en el proceso curativo, pues de ella depen-
de en la mayoria de los casos (en procesos crénicos) la mejoria o curacién. Gracias
a ella el médico interpreta correctamente lo que la enfermedad supone para el
paciente. Una vez conseguidos estos datos y los de la exploracion, el médico obtie-
ne los elementos necesarios para luego inferir el diagndstico, proceso bdsico en la
ciencia de curar. Se confiere al medicamento su valor placebo, que colabora con el
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farmacoldgico en sus efectos sobre el paciente, efecto tan importante que puede
inducir desde la eidesis a la hipnosis.

No me puedo detener en los condicionamientos socioldgicos que influyen en
este acto médico. En é] destacan los conocimientos tedricos y pricticos de] médico,
su personalidad, confianza del enfermo, tiempo dedicado a la consulta, etc. De
acuerdo con esos pardmetros podrd llegar a un diagndstico, y en este caso, ser o no
el del proceso que tiene el enfermo.

El siguiente paso es traducir el diagndstico a tratamiento, de acuerdo con las
peculiaridades del enfermo. En todo tratamiento debe ocupar un lugar muy destaca-
do lo que los antiguos denominaban dieta, es decir, alimentacion, habitos (fumar,
beber), vida sexual, ambiciones vitales, ejercicio, reposo, ocupacién del ocio, etc.
Hay que tener en cuenta aquello que Platon puso en boca de Sécrates: «No hay que
irritar a las enfermedades con remedios cuando se ofrecen grandes riesgos, y si por
administracion de drogas se pone fin a la enfermedad antes del tiempo prescrito, de
enfermedades leves nacen de ordinario enfermedades graves, y de enfermedades en
escaso numero, enfermedades mas numerosas.

Sin embargo, e influenciados los dos miembros de la relacion médico-enfer-
mo por la presién que el medicamento les ejerce, apoyada por la gran eficacia de
algunos de éstos y por la resistencia a un cambio de habitos por parte del paciente,
hoy dia la indicacién médica va dirigida al medicamento, con mads riesgo para la
Salud y con mucho mayor costo social.

En cierta ocasion Voltaire respondié a un joven que solicitaba su consejo para
estudiar Medicina: «;Qué se le ocurre a usted, insensato?, ; Quiere introducir vene-
nos que no conoce, en cuerpos que todavia conoce menos?».

En la decisién terapéutica influyen las motivaciones del médico que desde
luego tiene como principal componente el deseo de curar a su enfermo, pero tam-
bién puede jugar otras como el afdn de lucro, o el deseo de quitarse al enfermo de
encima, que se reflejard en solicitar exploraciones completamente innecesarias o en
prescribirle una medicacién anodina.

La gran actividad de los medicamentos modernos hace que la confianza del
médico y también la del paciente se hayan dirigido mds a esta tltima forma de tra-
tamiento, olvidando a las otras, a nuestro juicio mds importantes, y esto hace que el
médico tenga tendencia a recetar. Se exige el medicamento como una estereotipia
fijada, por ejemplo, de personas de prestigio, como los idolos, superiores, mayores,
etc. El enfermo se muestra ademds impaciente si la curacién no aparece rdpidamen-
te. El médico debe tener en cuenta lo que Michel Bosquet escribia: «las tres cuartas
partes de los pacientes que en las aglomeraciones de mas de 100.000 habitantes acu-
den a la consulta no tienen una enfermedad definible: buscan verse reconfortados y
aliviados en su angustia, su desdicha, sus dificultades para soportar las condiciones
materiales, trabajo, vivienda, familia y morales (soledad, aburrimiento, falta de con-
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tacto y comunicacién con los otros) en que se desenvuelve su vida. Son personas
que no pueden mas».

En la indicacién de un medicamento, el médico estd influido, entre otros, por
los siguientes pardmetros:

3.1.  Por los conocimientos farmacolégicos y terapéuticos del médico. Hay
grandes fallos en conocimientos farmacolégicos del médico, agravados por el enor-
me ctimulo de datos que hay que saber sobre la eficacia, las indicaciones, las con-
traindicaciones, asi como los factores que influencian su accién, como la edad, ges-
tacion, estado del rifién estémago, higado, etc.

El conocimiento de los médicos sobre los antibioticos es malo. En USA un
test elaborado por el Prof. Harold C. Neu, de la Columbia University College de
Nueva York, demostré que la mitad de 4.513 médicos, que de modo voluntario se
sometieron al test, s6lo dieron un 68 por 100 de respuestas correctas, cuando lo
deseable seria al menos el 80 por 100 (Laporte y col., 1976; Dominguez Carmona,
1978; Velasco, 1983).

3.2. Exigencia del enfermo para que el médico le prescriba medicamentos,
incluso aun sin estar seguro de que el médico ha formado juicio sobre €1, pero como
tienen puesta su confianza mucho mas en los fdrmacos que en el médico, éste estd
obligado a recetar mas que a estudiar al paciente; un médico que no recetara ciertos
medicamentos no tendria clientes, y aquf juega un papel la competencia profesional,
sl no receta antibiéticos nuevos o productos caros decepciona a su cliente. Asi, con-
dicionado el médico, receta, y como la mayoria de los enfermos curan solos y en
otros como la amplitud de las acciones terapéuticas es grande, se puede curar sin
haber hecho un diagnéstico ni siquiera sindrémico.

El médico se ve abrumado por la demanda del paciente. que de modo tdcito
o expreso, le exige recetas abundantes de medicamentos caros. A veces no tiene
tiempo de estudiar al enfermo, y por ello o por falta de preparacion y autoconfian-
za actda complacientemente y como hay varios sintomas, receta sintomaticamente
para quitarse al enfermo de encima y receta varios medicamentos; es la polifarma-
cia. El médico hace asi una terapéutica de complacencia que hace creer al enfermo
que el médico conoce su enfermedad. Hay que tener en cuenta que el médico puede
usar el medicamento s6lo por su accién placeba, sobre todo en neurdticos, aunque
tienen el inconveniente en estos casos, que contribuye a fijar la enfermedad en el
paciente si el médico no sabe dirigir la «curacién» de ese enfermo.

En ocasiones la enfermedad es menos peligrosa que el camino que el medi-
camento sefiala para la curacién; supone el engafio de hacer creer al enfermo que
estd diagnosticado. Esto tiene el riesgo, aunque el medicamento sea inocuo, de dar
una justificacién a unos sintomas, es decir, de crear una enfermedad en el paciente
que ademas pudiera quedar enmascarada en su clinica y evolucionar por una medi-
cacion inadecuada, reforzando la unién magica que el enfermo establece con el
medicamento. Creo que dos tercios de las prescripciones de antibidticos son al
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menos innecesarias, y que el 60 por 100 de las recetas son intiles o irreflexivas. El
mal uso de aquéllos podria disminuirse mucho haciendo previamente un antibio-
grama y sabiendo interpretar sus resultados.

En todo esto influye muchisimo la formacién del médico y su prestigio pro-
fesional, que hara por un lado que el enfermo tenga confianza en €l y espere a que
el diagnéstico esté establecido correctamente y aumenta la seguridad del médico en
su actuacion. El médico con categoria cientifica prescribe sélo lo necesario e ino-
cuo, una vez establecida correctamente la prescripcion. Los médicos con mas auto-
ridad y experiencia suelen recetar menos que los que tienen menos personalidad
profesional. Pero con frecuencia el médico carece de informacion bdsica sobre todo
en el variable campo de la farmacologia y terapéutica, por lo cual queda incapacita-
do para resistir la presién del enfermo y recetar por complacencia, cuya institucio-
nalizacién es un hecho entre nosotros y en otros paises. Es raro atender a un enfer-
mo sin recetarle «algo». Los organismos asistenciales con prestigio, como son los
Hospitales, deben educar al publico en este campo. Lo que se prescribe en el
Hospital tiene tendencia a perpetuarse como tratamiento del enfermo, pues los
médicos de cabecera suelen continuar con las mismas prescripciones, y el paciente
desea en general seguir tomando los mismos medicamentos. De ahi el interés de una
buena formacion farmacolGgica de los médicos del Hospital y de la existencia de un
Servicio de Farmacologfa Clinica en ellos.

3.3. Eleccién del medicamento. Una vez decidido a emplear medicamentos
surge el problema, la eleccién de los mismos. En esto va a estar también condicio-
nado por el conocimiento del nombre y composicién y propiedades de las especia-
lidades. Esto plantea otro problema con muchas facetas, destacando las siguientes:
nimero de especialidades, el problema de la publicidad dirigida al médico, etc.
(Arranz, 1979; Alonso, 1989; De la Fuente, 1986; Rodriguez, 1988; Alberti, 1987;
Alloza, 1985; Farmaindustria, 1988; Laporte y Tognoni, 1983; Valle, 1990).

3.4. Consumo de medicamentos. La adquisicién del medicamento nos con-
duce a un importantisimo aspecto socioldgico del medicamento que es el consumo
del mismo que repercute socialmente por el conjunto de sus efectos sobre los
pacientes de modo que podriamos establecer un indice de consumo medicamentoso
que seria un pardmetro importante de la «contaminaciéon medicamentosa» de la
poblacién y de otro lado por su costo. Es un importante pardmetro epidemioldgico
en el que se refleja no sélo la morbilidad sino una gran cantidad de factores socio-
culturales. Es enorme, se estima un consumo mundial de 20 millones de pildoras
diarias, o sea, mds de media pastilla diaria por persona.

El consumo de medicamentos deberia ser una consecuencia de la morbilidad
manifiesta (especialmente de los procesos crénicos) y de la descubierta por los exa-
menes en salud y por tanto dependerd de la organizacién asistencial y de los medios
puestos en ellas y de la composicion de la poblacion.

El consumo de medicamentos puede evaluarse por el balance a nivel
nacional de la produccién, importacion, y exportacion, o por los datos de mayoris-
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tas o farmacias: Se expresa en unidades monetarias o peso, en Ul., en cantidad de
productos o de presentaciones dando los resultados por persona, por usuario poten-
cial, por razén de edad, sexo, status, etc., o por enfermo (caso por ejemplo de los
hospitales) (Ministerio de Sanidad, 1980, 1982, 1988).

El empleo de la dosis media diaria permite evaluar el nimero de personas
que han consumido un medicamento dado, pero hay que tener en cuenta que pueden
variar en las distintas enfermedades y también con el tiempo, como pasé con la peni-
cilina que al comienzo de su introduccién en el mercado suponia unas ciento cin-
cuenta mil unidades y actualmente se usan millones.

El célculo por envases o por unidades de condicionamiento pueden variar con
el pafs o con el transcurrir del tiempo. En Bélgica se consumen 20 envases al afio, en
Italia 23, en Alemania y Francia 24. La razdn de que en Bélgica se consuman menos
se debe a que los envases son aunque mds caros mayores, de modo que el consumo
medio es semejante en los cuatro pafses. En cuanto al precio no corresponde siempre
al real. Deberia indicarse en funcién del PVP sin impuestos sobre todo para estable-
cer comparaciones internacionales. También en este caso habria que tener en cuenta
si son vendidos en farmacias, con mds gastos o en otros comercios. Dividiendo el
valor de lo consumido por el precio medio de la unidad, puede evaluarse el nimero
de unidades empleadas (Garcia Iniesta, 1988-1985; Garcia, 1989).

Nuestro grupo (Mufioz y col., 1991, 1998; Cortejoso y col., 1994; Recio y
col., 1996; Velasco y col., 1997) ha publicado varios trabajos encuadrados dentro de
los denominados estudios de utilizacion de medicamentos (E.U.M.), realizados en
la Zona Basica de Salud Rural de Portillo (Valladolid), Clinica Universitaria de
Navarra y en el Consultorio urbano de Gamazo en Valladolid. Se ha observado un
bajo consumo de medicamentos en los tres medios analizados, siendo mayor en el
ambito hospitalario (2,17 medicamentos por encuestado en el mes previo a la entre-
vista) que en atencién primaria (1,47 en Valladolid ciudad y 1,71 en el centro de
salud rural). Vista la prescripcion en su conjunto, los grupos globalmente mas con-
sumidos son los farmacos que actdan sobre el Sistema Nervioso Central (40,1%),
Aparato cardiovascular (38.6%), Aparato digestivo y metabolismo (30,3%), Aparato
respiratorio (16,4%), Aparato locomotor (13,7%) y Terapia antiinfecciosa por via
sistémica 10,2%). La prescripcion en el medio urbano obtiene unos porcentajes
mejores de calidad que la obtenida en la zona rural teniendo en cuenta criterios
como uso de monocomponentes, medicamentos esenciales de la O.M.S., valor
intrinseco elevado, alto grado potencial de uso y medicacion 6ptima.

En relacién con los medicamentos el enfermo tiene dos alternativas.

a) Una, la de no tomarlo. El enfermo puede rechazar el medicamento de
modo consciente si estima que el médico no le ha interpretado correctamente; serfa
un rechazo del médico mas bien que del medicamento. En este aspecto el médico
también debe explicar claramente y con tiempo lo que espera del medicamento para
que el enfermo lo acepte, y muy especialmente €l tiempo en que espera se presente
la mejoria.
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En otros aspectos no lo toma por miedo a los efectos téxicos. Es lo que
expresa esa conocida frase de «voy al médico porque tiene que vivir, compro el
medicamento porque el farmacéutico tiene que vivir y no lo tomo porque tengo que
vivir yo también». También por perjuicios culturales o religiosos (testigos de Jehova
por ejemplo).

Mis frecuente es una negacién de su estado de enfermedad; suprime los
aspectos circunstanciales del estar enfermo, como es el tomar un medicamento, o
bien el no desear curarse para conseguir beneficios secundarios (afectivos o econo-
micos) del estar enfermo. A veces lo toma, tal vez forzado, pero lo devuelve por
vomitos provocados o espontdneos. Esta faceta psicolégica es importantisima y el
médico debe conocerla.

El rechazo puede no ser absoluto y revelarse en tomar el medicamento en
menor cantidad o ritmo. El olvido de efectuar alguna toma puede tener este origen
o bien ser debido a que el médico no insistié en la importancia de seguir la pres-
cripcion correctamente y asi por comodidad no lo toma en forma indicada, por ejem-
plo, deja de tomar la dosis nocturna, o bien, toma sélo algunos de los medicamen-
tos recetados.

La organolepsis, que tiene también efecto placebo o nocebo, no debe infra-
valorarse, pues va a influir mucho en la utilizacién del medicamento e incluso puede
causar una sobredosificacién o una administracién continuada como por ejemplo, lo
tienen los analgésicos y laxantes infantiles de sabor dulce.

En el medio rural o con poca cultura los medicamentos sofisticados, tales
como inyectables impresionan como de mds efecto. Los supositorios son mal aco-
gidos salvo tal vez para nifos (estd lejos del lugar donde actdan, por ejemplo, para
curar la tos).

En ocasiones no se utiliza porque se desconoce o se duda en el modo de
empleo. En este aspecto el médico debe hacer la prescripcion muy detallada por
escrito expresando todos los aspectos que el paciente debe conocer.

El prospecto del medicamento es otro aspecto a cuidar. Hay personas que los
leen muy atentamente (La Pharma-Information Basel encuest6 en 1972 a 1.400 per-
sonas y resulté que el 89 por 100 se interesaban mucho o bastante por los prospectos)
y pueden sacar de ellos una idea falsa del medicamento, rechazando la medicacion,
por ejemplo, deben dar solo claras indicaciones, que puedan ser (tiles al enfermo y un
recordatorio de urgencia para el médico, como es la composicion preferente con nom-
bres genéricos internacionales, dosificacién y modo de empleo, contraindicaciones,
posibles efectos adversos y modo de evitarlos, estabilidad y tiempo de conservacion.
En algunos pafses como Canadd, Noruega y Suecia no llega el prospecto al paciente.

El medicamento adquirido y no usado tiene dos destinos. Uno es el ser tira-

do, lo que supone un derroche innecesario y una carga social mds. El medicamento
no sélo es objeto de consumo, sino de desperdicio.
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En Francia se tiran anualmente 56.000 Tm. de medicamentos, es decir, el 40
por 100 del consumo total; se tiran mds los medicamentos que no han costado nada,
es decir, los suministrados por la Seguridad Social y los baratos.

En muchos casos se conservan constituyendo un botiquin casero.
Estimamos que tres cuartas partes de las familias tienen un botiquin casero. Koos
vio en Estados Unidos que el 90 por 100 de las personas tienen en casa laxantes y
el 98 por ciento de la clase alta y el 52 por ciento de la baja tienen analgésicos. En
cuanto a la existencia de medicacién renal, para el higado o estémago en las cla-
ses altas s6lo esporddicamente se hallaban, mientras que en las bajas se tenfan en
el 70 por ciento. Weelm en Alemania Federal encontré que el 66 por ciento de las
personas tenfan almacén de medicamentos en su casa, teniendo el 70 por 100 de
ellos analgésicos.

Estos depdsitos van a ser utilizados como automedicacién por la familia o
amigos, con los riesgos consiguientes de falta de indicacién, medicamentos a veces
muy peligrosos, etc. El enfermo manipula a capricho la dosis y la duracion del tra-
tamiento, mezcla diversos productos o continda el tratamiento con otros que le pare-
cen semejantes. Ademds la conservacion puede inactivar a muchos medicamentos o
hacerlos peligrosos. Las tetraciclinas pasadas de fecha no sdlo son inactivas sino
que se hacen nefrotéxicas.

Un riesgo importante de estos botiquines es el riesgo de intoxicacion, espe-
cialmente de los nifios. En 1971, los bomberos de Paris han contado, fuera de los
incendios, 3.224 intervenciones para socorro de urgencia. De este niimero 1.674 (o
sea 52 por 100) han sido provocados por intoxicaciones medicamentosas.

Muy importante es disponer los medicamentos en envases que no puedan
abrirse facilmente. En Canadd han reducido en un 90 por 100 los envenenamientos
de nifios menores de 5 afios, usando frascos roscados que requieren para abrirlos
apretar y desenroscar simultdneamente gracias a la existencia de unas aletas de plds-
tico.

Hace afios se pensé afiadir a ciertos medicamentos una pequeia dosis de
emético de modo que hubiera que tomar varias pastillas para tener vomito. En la
préctica fallé porque la sustancia activa y la emética se absorbian simultineamente
de modo que cuando se producia el vémito ya estaba la intoxicacion en marcha.
Grany patent6 la idea de preparar medicamentos en grageas conteniendo un nicleo
con el medicamento, una capa protectora con un excipiente indiferente —el acetato
de celulosa, por ejemplo— que retrasa su disgregacion en el estomago.

Otro riesgo es la facilitacién del suicidio. Es cada dia mds frecuente el suici-
dio por medicamentos. En el Reino Unido el 42 por 100 de las mujeres y el 22 por
100 de los varones que se suicidaron en 1963 fue por medicamentos y los porcen-
tajes aumentan. En muchos hospitales constituyen el 20 por 100 de las urgencias
médicas por delante del infarto. En mds de la mitad de los casos se debe a barbiti-
ricos y en la cuarta parte a analgésicos. El optalidén® ha sido la causa de un gran

37


Tecnicos
Rectángulo


nuimero de intoxicaciones infantiles, pese a que en el envase se advierte el peligro
de dejarlo al alcance de los nifios.

b) El paciente puede decidir no tomar el medicamento, pero esta toma
puede ser o no correcta. Para conseguir que lo sea es importante que el médico dé
instrucciones claras y precisas sobre la via, ritmo, relacién con comidas, etc. (por
ejemplo, la ampicilina debe darse en ayunas, la griseofulvina por el contrario se
absorbe mejor si hay grasa en el intestino, los antibidticos tépicos en el impétigo
deben ponerse quitando previamente las costras, etc.).

Muchos enfermos por vergiienza no se atreven a pedir aclaraciones. El médi-
co debe descender a dar todos los detalles aunque sean obvios pues la comprension
del paciente puede ser baja. Por ejemplo, se han dado casos peregrinos como mele-
nas por supositorios antihemorroidales introducidos con su envoltura. Estimamos
que el 40 por 100 de los enfermos no toman correcta la prescripcion.

Aceptado que el enfermo toma el medicamento de modo correcto, teniendo
en cuenta solo, como final de estas posibles eventualidades que se plantean en rela-
¢ién con el medicamento, que este haya sido prescrito correctamente y utilizado de
acuerdo a la ciencia médica hemos de estudiar los efectos que el medicamento tiene.

Aqui influird también el efecto placebo derivado de la buena relacién médi-
co-enfermo o el de nocebo si la relacién fue deficiente. El grupo social por otra parte
a través de estimulos sensoriales y estados de d4nimo modifica la respuesta a los
medicamentos. Asi, las anfetaminas dan sintomas de excitacion mas acusados cuan-
do se toman en grupos, que cuando el sujeto estd solo (fenémeno de toxicidad de
grupo que también se presenta con otros estimulantes del Sistema Nervioso Central
como la cocaina).



YATROGENIA

ombre que procede de Itarones, uno de los apelativos de Apolo, es la otra

cara de la moneda de la medicacién. El medicamento ejerce su accidn yatro-

génica por toxicidad directa o indirecta, determinando alergia, resistencias,
mutaciones o teratogénesis. De la resultante de la yatrogenia con el benericio
depende el juicio de su valor en terapéutica. Ha sido conocida desde que la Medicina
se evalud a s{ misma. Al Razi, médico jefe del Hospital de Bagdad (865-925) la
estudié y el también drabe Al Nadim escribié hacia 935 estas tres obras: «Los erro-
res de las intenciones de los médicos sobre las purgas de los enfermos con fiebre
antes de que el tiempo haya madurado», «Sobre la razén por la que los médicos
ignorantes, las personas ordinarias y las mujeres de las ciudades tienen mas exito
que los hombres de ciencia en el tratamiento de ciertas enfermedades y de los pre-
textos que los médicos alegan para excusarse» y finalmente una carta que explica
«por qué un médico habil no tiene el poder de curar todas las enfermedades» (Garcia
Valdecasas, 1990; Sanchez Garcia, 1990; Garcia 1989; Martin, 1989).

Entre la potencia cada vez mayor del medicamento ha ido quedando absuel-
to el antiguo concepto del «primum nihil nocere» de modo que suele preferirse el
actuar, aunque sea con riesgo, que el evitar que el medicamento tenga algin efecto
nocivo. Los medicamentos son cada vez mas potentes y con mds riesgo de efectos
colaterales importantes.

La Yatrogenia es el aspecto negativo del consumo de medicamentos; tiene
una trascendencia enorme. La carga social de la yatrogenia puede evaluarse en fun-
cion de las muertes, hospitalizaciones, tratamientos, pérdidas de actividad, incapa-
cidad, molestias, teratogénesis (incluso en sinergia con insecticidas, aditivos ali-
menticios o con colorantes). El Index Medicorum incorporé en 1963 el capitulo de
la Yatrogenia. Incluso se ha llegado en Alemania a crear un fondo para indemnizar
las lesiones y la muerte producida por medicamentos.

El 5 por 100 de los enfermos que se hospitalizan lo son por medicamentos y
causan reacciones en el 15 a 20 por 100 de los enfermos hospitalizados.
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1. El médico debe estar perfectamente informado en cuanto a las acciones
perjudiciales de los medicamentos. Deberia reactualizar continuamente estos cono-
cimientos y para ello, Sanidad deberia explorar periddicamente la apreciacién de la
yatrogenia por el médico, como pardmetro de eficacia asistencial.

2. Debe ejercerse un control de calidad del Medicamenteo, calidad que
debe imperar en el medicamento (Jausas, 1982).

3. Vigilancia de los fraudes. Existen falsificaciones, todo el mundo
defrauda al fisco, aunque sea muy poco. ¢Es verdad también que todos los inves-
tigadores son fraudulentos, aunque sélo sea un poco? Lo cierto es que varios casos
que saltaron a la primera plana de los periédicos terminaron con una completa
rehabilitacion de los acusados. Otros han permitido concluir en negligencias, en
artefactos. En suma, entre el delito caracterizado, mas bien raro y una ligereza cul-
pable, pero raramente intencionada, hay mil y una maneras, para un investigador
de flirtear con la inmoralidad. Lo nuevo, es la inmensa presién que se ejerce sobre
un numero creciente de equipos de investigacidn inmersos en la feroz competen-
cia mundial: «Publish or perish». No es de extrafiar que lo publicado no suela estar
a la altura requerida. Desde su origen la ciencia experimental produce unos resul-
tados que son presa de artefactos, contaminaciones o fraudes. En su forma mads
benigna y generalizada, el fraude se manifiesta por un retoque de los datos empi-
ricos, quitando de aqui o sumando alli con objeto de atenuar diferencias excesivas
entre diferentes mediciones, y proporcionar asi mayor credibilidad al trabajo cien-
tifico y a sus conclusiones. Se trata de una «inocente» préctica ancestral, que se
puede reconocer en las estadisticas perfectas de Mendel o en la exactitud de los
calculos de Newton que los ajustaba para que se correspondiesen con sus formu-
laciones tedricas y no a la inversa, Galileo, padre del método experimental, no
Hevé a cabo los famosos experimentos que probaban el movimiento rotatorio de
la tierra. En su forma mds avanzada, esta prictica puede conducir a una seleccion
de los datos empiricos, descartando todos aquellos que no se ajustan a la teoria
que se quiere demostrar. Notorio a este respecto es el caso de Samuel G. Morton,
apreciado cientifico norteamericano de mediados del siglo XIX por sus medicio-
nes de la capacidad craneal perfectamente concordantes con la superioridad de la
raza blanca, frente a negros e indios. Mds de cien afios después un trabajo de
Gould demostré que el estudio de Morton estaba plagado de errores, omisiones y
cdlculos estadisticos adulterados. La forma mds grave del fraude cientifico es la
falsificacién de resultados, como ocurrié en el caso Summerlin que pinté manchas
negras en sus ratones para demostrar trasplantes de piel imposibles en conejos
genéticamente incompatibles. Otro grave atentado a la verdad es la falsificacién
inflacionaria de publicaciones en el curriculum vitae con la pretensién de compe-
tir con ventaja por recursos de investigacion escasos sometidos a concurso publi-
co, obtener plazas de profesor numerario de universidad o lograr los sexenios de
investigacion que premian la labor del profesor-investigador universitario. Desde
que la ciencia pasé de vocacion a profesion se engafia por dinero: para poder
financiar investigaciones, proyectos, instituciones, o por el mero afin de lucro,
gracias al cobro de patentes. Otro grave traude puede ser el firmar trabajos cien-
tificos que el candidato no ha realizado, asi se da el caso de profesores universi-
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tarios que en veinte afios no han cogido una pipeta, pero tienen amigos que les
ponen como autores de trabajos publicados en revistas de elevado factor de impac-
to, robar trabajos cientificos de otros investigadores, reproducir como propios tra-
bajos publicados en revistas de escaso impacto publicados en otro idioma (plagio),
el uso de «negros», es decir, utilizar mano de obra barata, ignorada y llevarse el
grueso de los beneficios materiales y del prestigio (caso de Shakespeare, Dumas,
Bertold Brech, etc.). Mds sutil y dificil de precisar son los abusos de confianza por
parte de los editores de revistas que disponen de informacion privilegiada sobre
articulos enviados a publicar, es el caso de Robert G. Gallo, experto de Science,
que recibid el trabajo de Montagnier y su grupo sobre el descubrimiento del virus
cavsanie del sindrome de inmunodeficiencia adguinda {SIDA). Lievo algunos
anos trabajando en Bibliometria analizando las revistas farmacoldgicas de la
Postguerra espaiiola y observo cada vez con mds frecuencia el fenémeno de infla-
cion del curriculum; los trabajos cientificos son firmados cada vez por mayor
nimero de autores y no se observa correlacidn entre el nimero de autores que
firma un articulo cientifico y su calidad. El lector interesado puede ampliar estas
breves lineas sobre el fraude cientifico leyendo algunas de las siguientes referen-
cias (Velasco y col., 1998; Skrabanek y McCormick, 1992; Dominguez, 1995: Di
Trochio, 1995; Pestaiia, 1999; Vidal, 1999; Agazzi, 1996). En la Industria
Farmacéutica el fraude cientifico no se da desde hace bastantes anos, porque los
ensayos clinicos estdn controlados por un comité ético y porque si aparecen efec-
tos no deseados de un farmaco que previamente se habfan ocultado, la cuantia de
las indemnizaciones es tan elevada que supondria la ruina y el desprestigio para
una compaiifa farmacéutica. La situacién descrita en la magnifica novela
«Medicina peligrosa» de Arthur Hailey, editorial Planeta, Barcelona, 1984 del Dr.
Vincent Lord cientifico amargado, director cientifico de un laboratorio farmacéu-
tico que oculta el efecto teratégeno de una molécula, pertenece al terreno de la fic-
cion. La Industria Farmacéutica en estos momentos es la primera interesada en
proporcionar una informacién veraz seriamente contrastada. (Spilker vy
Cuatrecasas, 1992; Investigacién y Ciencia, 1995).

4. Vigilancia de las Reacciones Adversas de los medicamentos. La
Organizacién Mundial de la Salud ha sugerido como definicion de «reaccién adver-
sa de un medicamento» a cualquier respuesta perjudicial que no fuera buscada y que
aparece a las dosis empleadas habitualmente en el hombre para el tratamiento, pro-
filaxis o diagnéstico. En consecuencia no se consideran como reacciones adversas
medicamentosas las intoxicaciones provocadas por la ingestién voluntaria o invo-
luntaria de dosis excesivas de un medicamento. A la hora de valorar los efectos inde-
seables de los medicamentos, es conveniente definir algunos términos:

Sobredosificacion. Se trata de un efecto farmacoldgico caracteristico, pero
excesivo, producido por la administracion de un medicamento a dosis superiores a
las que normalmente se recomienda. Puede ser absoluta o relativa: en la absoluta
hay exceso de dosis; en la relativa la dosis es correcta, pero se administra a sujetos
hipersensibles, hipotiroideos, recién nacidos, ancianos, insuficiencia hepitica o
renal, etc.).
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Efecto colateral es aquel efecto producido con las dosis habituales del medi-
camento, pero que no se desea en un determinado momento, por ejemplo la somno-
lencia que se presenta con los antihistaminicos H-1 clasicos utilizados como antia-
lérgicos o los trastornos de visién provocados por los farmacos anticolinérgicos en
el tratamiento del ulcus gastroduodenal, o los cuadros de despersonalizacién en
ancianos que reciben antidepresivos triciclicos cldsicos, o la ginecomastia inducida
en adolescentes por los neurolépticos.

Idiosincrasia es una respuesta atipica de un enfermo a un medicamento, que
habitualmente, no se produce al administrarlo a la mayoria de las personas y que
reconoce unas bases genéticas. Por ejemplo las crisis hemoliticas que provocan las
sulfonamidas en personas con un déficit de glucosa-6-fosfatodehidrogenasa. Puede
ser farmacocinética, relacionada con el metabolismo de los firmacos, o farmacodi-
namica relacionada con sus efectos.

Hipersensibilidad. Se trata de una reaccién que no se explica por las accio-
nes farmacoldgicas de ese medicamento, que se debe a una reactividad alterada de
ese enfermo y que se considera que es de tipo inmunolégico. Una de las caracterfs-
ticas diferenciales de las reacciones por idiosincrasia de las debidas a hipersensibi-
lidad es que estas dltimas requieren que haya existido una exposicién previa al
medicamento.

Efecto secundario es un efecto farmacoldgico que es consecuencia indirecta
de la accién principal del medicamento y que no es debido a sobredosificacion,
idiosincrasia, hipersensibilidad, por ejemplo la hipopotasemia provocada por los
diuréticos del tipo de la furosemida o las tiacidas.

Interaccion medicamentosa es una respuesta farmacolégica no habitual que
no puede explicarse por la accién de un solo farmaco y que se debe al efecto simul-
tineo de dos o mds medicamentos. Por ejemplo la arritmia causada por la adminis-
tracion simultdnea de un glucésido cardiaco y un diurético depletante de potasio.

En términos generales se puede afirmar que las reacciones adversas de los
medicamentos son de dos tipos: de tipo «cuantitativo» y de tipo «cualitativo». Las
primeras sdlo se diferencian de las respuestas normales en cuanto a la intensidad,
pero son farmacolGgicamente iguales, dependiendo de la dosis (sobredosificacion)
o de una susceptibilidad especial de la persona (intolerancia) y pueden evitarse ajus-
tando las dosis a las necesidades de un enfermo concreto, son frecuentes, no suelen
ser graves, estdn relacionadas con la dosis y la respuesta es previsible. Las reaccio-
nes adversas de tipo cualitativo son farmacolégicamente distintas de las respuestas
normales y dependen de una reactividad especial del enfermo (idiosincrasia o hiper-
sensibilidad) y en general no pueden predecirse ni evitarse, son muy poco frecuen-
tes, suelen ser graves, no estdn relacionadas con la dosis. Son reacciones adversas
de distinto tipo las debidas a tratamientos prolongados como la nefropatia ocasio-
nada por los analgésicos no esteroideos o la toxicidad retardada como la teratogé-
nesis o carcinogénesis cuya descripcion rebasa considerablemente los limites que
me he propuesto en este trabajo.
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En la deteccion de las reacciones adversas se utilizan los siguientes métodos:

Revision de la literatura médica local.

|

Analisis de las estadisticas vitales.

— Ensayos clinicos.

Estudios de casos y controles.

— Monitorizacién intensiva hospitalaria.

Notificacion espontdnea, obligatoria en Espafia para todos los profesionales
sanitarios desde la entrada en vigor de la Ley del Medicamento.

No voy a comentar estos métodos que rebasan ampliamente los limites que
me he marcado al escribir este trabajo, pero proporciono algunas referencias esen-
ciales para que sean consultadas por cualquier persona interesada (Laporte, 1993,
Carvajal, 1993; Abajo y col., 1992; Bada y Salv4, 1980; Dukes, 1996; Matos, 1995;
Portolés y Vargas, 1993).
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COSTES DE LOS MEDICAMENTOS

1. Estructura de costes de las empresas farmacéuticas investigadoras-in-
novadoras

En este apartado nos referimos exclusivamente a aquel sector de empresas de
la Industria Farmacéutica que asumen todo el proceso econdmico que implica la
comercializacion de un medicamento, desde la investigacion bdsica hasta la venta al
sistema de distribucién (Rosch, 1973; Tisseyre-Berry y Belaisch, 1981; Flaquer,
1982; Dominguez, 1985; Arranz, 1990).

Costes del proceso de produccion de un medicamento:

Teniendo en cuenta las distintas fases de dicho proceso de produccion de los
medicamentos, se van a analizar las caracteristicas de los recursos que absorben y
de los costes que generan:

Costes de investigacion y desarrollo. Los muy elevados requisitos de seguri-
dad, eficacia y tolerancia a que estan sometidos los tarmacos, han hecho de la inves-
tigacion de medicamentos una de las mds caras. Las largas series de ensayos tecno-
I6gicos, farmacoldgicos, bioquimicos, galénicos y clinicos de los preparados, se han
vuelto imprescindibles. Para generar un medicamento y superar estos ensayos,
deben transcurrir varios afios, en muchos casos de ocho a diez afios, dependiendo de
la magnitud del equipo investigador, de la costosa instalacion técnica y de la previ-
sion de animales para ensayos (Rodriguez-Villanueva, 1987).

Sobre este campo de actividades inciden elevados costes de desarrollo y pro-
ceso. Los resultados obtenidos de la investigacion deben desarrollarse galénica-
mente y preparar los procesos técnicos para su produccion industrial y mejorarlos
continuamente, en interés de un acabado industrial, racional y sometido a una far-
macovigilancia.

La investigacion de una nueva sustancia activa, de un nuevo preparado, no

termina cuando el medicamento se ha introducido, puesto que después se ponen de
manifiesto nuevos conocimientos y también, eventualmente. nuevas acciones inde-
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seables del mismo, que deben ser aclaradas, bien mediante nuevas pruebas farma-
coldgicas, bien mediante ensayos en clinica. También los médicos proporcionan
datos valiosos sobre utilizaciones especiales o nuevos campos de indicaciones que
deben ser comprobados por farmacovigilancia.

Ademis, todos los medicamentos aplicables para una misma indicacién se
encuentran en competencia entre si. Esta competencia viene revestida de caracteres
comerciales y de eficacia. Es necesaria una investigacién posterior para elaborar
mejor el perfil de acciones y efectos secundarios del propio preparado frente a los
productos de la competencia y poner dicha informacién cientifica a disposicién del
médico.

El coste de la investigacion es cada vez mas caro, pero menos productivo;
para ello nada mejor que estudiar atentamente la grafica siguiente (Figura 5), donde
se refleja el gasto de Investigacion y desarrollo de la Industria Farmacéutica en los
Estados Unidos y el nimero de nuevas sustancias activas registradas. Puede apre-
ciarse en ella una reduccioén histérica en lo que a resultados de investigacion se
refiere. Cada vez es mds dificil un nuevo y efectivo medicamento de resultados
espectaculares. Por ello la repercusién de los costes de investigacion tiende a ser
cada vez mayor.

Estructura del precio de los medicamentos.

En general se acepta que el precio de los medicamentos por la industria
investigadora estd formado por los elementos de costes, cuya estructura aproxima-
da se representa en la figura 6.

En realidad, para pasar de la estructura de costes de la empresa a la del coste
unitario de un producto concreto, es preciso resolver una serie de problemas de
imputacién de los costes que en caso de una industria farmacéutica es poco menos
que imposible.

En pocas palabras, el problema de la imputacién consiste en asignar a cada
unidad producida los costes que ha generado su fabricacién. Existen una serie de
gastos, como la materia prima, o los gastos de fabricacion, que son féciles de asig-
nar a cada unidad producida, porque o bien se trata de sustancias que se incorporan
al producto o existe una relacién de causalidad evidente entre la actividad que gene-
ra el coste y la unidad producida. Se denominan costes directos.

Sin embargo, la industria farmacéutica se caracteriza por un volumen impor-
tante de costes denominados indirectos, cuya imputacién objetiva a una unidad de
producto final es practicamente imposible. Los costes indirectos se dan en todas las
industrias, sin embargo, en pocas tienen la importancia que poseen en la industria
farmacéutica.

Los costes de investigacién de un nuevo preparado comprenden varios afios
anteriores a su introduccién. El periodo que va desde la sintesis quimica hasta que
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Fig. 5. Relacion entre el nimero de nuevos registros y los costes en miles de délares ($).
Fuente Haen, New Products Parade et Pharmaceutical Manufacturers Association
USA.
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Fig. 6. Estructura de los precios de los medicamentos producidos por la Industria
Farmacéutica de investigacion. La figura b) representa la estructura de los costes de
la industria investigadora.
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el producto estd listo para la introduccién dura actualmente, entre 8-12 afios.
Durante todo este tiempo no se tiene ninguna seguridad de que de todo este trabajo
vaya a salir un producto apto para el mercado. Los costes de esta investigacioén, por
lo tanto, no pueden ser atribuidos ni acumulados para ser imputados al preparado
cuando éste se produzca. En consecuencia, estos costes que pertenecen al periodo
que se producen, deben ser soportados por el producto de productos existentes en
cada momento. Por ello, no existe un nexo causal entre los costes de investigacion
y los preparados consiguientes. La investigacion que se produce después de la intro-
duccidn, tampoco se suele cargar directamente al producto. Los costes de informa-
cién cientifica y asesordmiento, se presentan ya con la introduccion de un prepara-
do, pero se desarrollan a un ritmo muy distinto al de las ventas. El punto méas alto
de estos costes aparece por regla general, inmediatamente antes y después del perio-
do de introduccién; pero dado que durante el periodo inmediato a la introduccién,
no se sabe atin a ciencia cierta si el preparado serd o no un éxito, y la cuantia del
mismo, es imposible por motivos comerciales, acumular estos costos de introduc-
¢ién para luego distribuirlos como gastos durante la vida util del medicamento. Por
ello estos costes deben ser soportados por la totalidad del vademécum en vigor.

Los costes indirectos de una empresa farmacéutica investigadora pueden
recuperarse por tres vias:

a) Venta de informacién y tecnologia, a través de licencia de patente o
marca, contratos de asistencia técnica, etc.

h)  Venta de principios activos a un precio superior al de su costo estricto de
fabricacion. que se denomina precio de transferencia.

¢) Venta de especialidades, es decir, del producto final, en cuyo precio se
carga un determinado porcentaje de costos indirectos.

Respecto a la vida del producto, cualquier prevision se enfrenta con varias
causas de incertidumbre:

a) La posibilidad de que se descubra un nuevo producto de efectos mas
positivos que acorte stibitamente la vida comercial del producto obtenido.

b) EI descubrimiento de nuevas acciones que amplien el volumen de ven-
tas y la vida del producto.

¢} El descubrimiento de efectos adversos que puedan provocar un arrinco-
namiento del farmaco en cuestion.

En la mayor parte de las empresas, las ventas se concentran en unos pocos
productos, por ejemplo el cinco por ciento de los productos suponen el cincuenta por
ciento del volumen de las ventas. Sin embargo, los costes de la investigacion de cada
producto no guardan relacién con su éxito comercial. Si los costes de investigacion
se imputasen estrictamente a los productos que los han generado, los productos de
menos venta alcanzarfan unos precios exorbitantes. Como ello no parece social-
mente deseable, las empresas intentan recuperar los costes de investigacion a través
de la venta de los productos de mayor éxito, lo cual es objeto muchas veces de cri-
ticas a todas luces injustificadas.
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En conclusion, dada la estructura de costes de la Industria Farmacéutica, el
cdlculo de los mismos NO brinda un instrumento adecuado para deducir el precio
de venta a partir de los costes. El cilculo de costes puede ayudar a comprobar la
conveniencia de las posibilidades de precio resultantes de la situacién de mercado,
sea libre o intervenido, desde el punto de vista de la Empresa, pero no suministra un
criterio socialmente aceptable de determinacién de los precios individuales de los
medicamentos.

Esto explica las dificultades con que se encuentran la Administracion y la
Industria en los paises en que la regulacién de los precios de los medicamentos se
basa en una propuesta de escandallo por parte de 1a Empresa que debe ser aceptada
por la Administracién Sanitaria; cual es el caso de Espafia.

2. Costes, beneficios y precios en empresas investigadoras-innovadoras
(E.L) y en empresas no investigadoras-innovadoras (E.N.1.)

La estructura de costes de una empresa farmacéutica depende de la clase y
amplitud del proceso productivo y de las funciones que asume.

Las E.I basan su surtido en productos procedentes de su propia investigacion,
manteniendo ademds un flujo constante de innovaciones, suministrando informacién
cientifica y médica y dedicando una atencién intensiva a todo su surtido. Las E.1. ase-
guran la produccidn y logistica de sus productos para satisfacer en todo momento la
demanda mundial, lo que implica dedicar recursos adicionales al mantenimiento de
elevados niveles de existencias y a una capacidad productiva infrautilizada.

Por su parte, las E.N.I. concentran su actividad en la produccién de prepara-
ciones imitadas o estandar y se aprovechan de la extrema tarea pionera desarrollada
por las E.1.

Las E.N.I. escogen productos de gran venta con un mercado ya establecido,
conocidos por la profesion médica, 1o que les evita los riesgos de lanzar nuevos pro-
ductos al mercado y los costes que supone la introduccion de un nuevo ingrediente.
Normalmente no proporcionan informacién médico-cientifica o bien se limitan a
copiar la que facilita el producto original.

En resumen, las E.N.I. no tienen que soportar los elevados costes de
Investigacion y Desarrollo (I 'y D) y de informacién médica. Sus inversiones son
mucho menores que las de las E.I. pues no tienen que dedicar un gran volumen de
capital en Investigacién y Desarrollo, ni en existencias, ni en capacidad productiva
excedentaria, pues en general no asumen la responsabilidad de un suministro conti-
nuo y permanente del mercado.

En consecuencia, no tiene sentido comparar los precios de las E.I. con los de
las E.N.I. como si produjesen bienes idénticos. En realidad existen diferencias fun-
damentales en los servicios suministrados por cada tipo de empresas que se reflejan
€N sus costes y en sus precios.
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Se trata en realidad de dos sectores diferenciados de la Industria Farma-
céutica que operan con estructuras de costes totalmente distintas, lo que permite a
las E.N.I. que operan en el mismo pais que las E.I. establecer precios inferiores en
un cincuenta por ciento a los de estas dltimas.

Como ademas las E.N.I. suelen localizarse en pafses con niveles de costes
mas bajos y monedas débiles, sus costes pueden ser todavia mas bajos.

Cuando se compara el beneficio respecto al precio o respecto al volumen de
ventas de E.I. y E.NN.I., hay que tener presente que un mismo porcentaje de benefi-
cio supondrd para la E.I. un menor beneficio sobre el capital invertido, pues ya
hemos visto que la relacién volumen de ventas/capital es menor en el caso de las E.I.

Alin cuando se compare la tasa de beneficio sobre el capital invertido, hay
que tener en cuenta el mayor riesgo asumido por las E.I. tanto en lo que respecta al
resultado de investigacién como en la introduccién de los nuevos productos en el
mercado (Figura 7).

La division utilizada entre E.I. y E.N.I. constituye una simplificacién de la rea-
lidad. Dentro de las E.N.I. se podrian distinguir diversas subcategorfas, por ejemplo:

E.N.1. que ofrecen un amplio surtido de buena calidad y con una garantia de
suministro satisfactoria, lo que les supone elevados costes de produccién, control de
calidad, distribucién y stocks.

E.N.L que se concentran en un pequeiio nimero de preparados con costes de
produccion bajos para beneficiarse de las economias de escala. Se interesan espe-
cialmente en operaciones ocasionales y temporales sin asumir la responsabilidad de

E.l. E.N.L

Produccién
y control de
calidad

Reserva para reducciones
de precios

Beneficio antes

Produccién y
control de
calidad

Beneficio
antes de
impuestos

Distribucién,
administra-
cidn, etc.

Distribucion
administracidn,
ete.

Fig. 7. Diferentes estructuras de costes de la empresa investigadora (E.1.) y de la empresa
no investigadora (E.N.I.).

50


Tecnicos
Rectángulo


suministros continuados, por lo que tienen inversiones en stocks y costes de distri-
bucién muy bajos.

E.N.I. que aprovechan excedentes de capacidad para producir imitaciones,
de los cuales obtienen una contribucion adicional a la cobertura de sus costes indi-
rectos.

Por otra parte estdn las empresas que no asumen directamente los procesos
de investigacién y produccidn, contribuyen a los mismos a través del pago de licen-
cias, royalties o precios de transferencia.

También es preciso diferenciar dentro de las E.N.I. aquellas que operan en
base a patentes caducadas, que en realidad producen para un mercado que no es fun-
damental de las E.I. que aprovechan la inexistencia o0 menor proteccion del sistema
de patentes del pais en que estan localizadas para competir con la E.I. en sus mer-
cados basicos y con costes muy inferiores.

También deberia tenerse en cuenta al tratar la problematica de los costes, las
empresas investigadoras —no innovadoras— aquellas cuya investigacién no se orien-
ta al descubrimiento de novedades terapéuticas, sino que por medio de la manipula-
cién molecular se limitan a intentar «duplicar» un producto existente para rodear la
proteccién de la patente (productos fhe too). Este tipo de empresas soporta unos cos-
tes de investigacién y un riesgo comercial menor que una empresa propiamente
innovadora.

Cuando los precios son determinados por el mecanismo del mercado, son
los demandantes quienes valoran a través de la informacion que pueden obtener y
de su propia experiencia los méritos relativos de los distintos productos que se
ofrecen en el mercado y los precios a que se ofrecen y segiin sus propias necesida-
des y la evaluacion de la relacién calidad/precio hacen su eleccién del producto.
(En el caso de los medicamentos, esta explicacion no es del todo adecuada por el
hecho de que el médico, que es quien hace la eleccion, no soporta el coste de su
decision, es decir el pago del medicamento. Pero esta es otra cuestién que no se
analiza en este momento).

En un mercado intervenido, en el que es la Administracién la que fija el pre-
cio, es importante que ésta realice una correcta valoracion de la relacién calidad/pre-
cio en el momento de fijar el precio —o aceptar el precio propuesto por la empresa—
de un medicamento. Si no se tiene en cuenta este aspecto y se tiende a fijar precios
similares para productos similares, pero de distinta calidad, la consecuencia previ-
sible serd la eliminacién del mercado de los productos de mds calidad, pues dado
que mas calidad implica en general mayor coste, los mejores productos se ven pena-
lizados con un margen de rentabilidad comparativamente mas bajo.

La conclusién que se desprende de lo anterior es que sin un conocimiento

muy profundo de los costes de cada empresa, la regulacién de los precios puede pro-
vocar facilmente un deterioro general de la calidad de los medicamentos.

51



CAMBIOS SIGNIFICATIVOS DE LA INVESTIGACION
EN LOS ULTIMOS ANOS

| paisaje industrial de la investigacién durante los dltimos diez afios puede
describirse acertadamente con el lema: «Nada es tan constante como el
cambio».

Hasta principios de los afios setenta, las actividades de investigacion todavia
se desarrollaban ampliamente dentro de la interaccién mercado y empresa.

La investigacién quimica aplicada, sustento de la Industria Farmacéutica,
recibié su dinamica ofensiva propia de la demanda y capacidad de absorcién del
mercado, asi como del potencial de transformacién de una floreciente petroquimica
y quimica polimérica.

La situacién ha cambiado en el transcurso de los afios, puesto que del libre
despliegue de energias, la investigacién industrial ha desembocado en un campo
central de tensiones, y recibe la influencia de una serie de factores —o incluso
es dominada por ellos— cuya existencia no tenfa apenas importancia hace diez
afios (recursos, mercado, estado, sociedad, medio ambiente, conocimientos bdsi-
COS...).

Esto cuenta, especialmente, para los imperativos que se derivan del cambio
de situacién del mercado, en las materias primas y en la energfa. Los mismos que-
dan agravados e intensificados por una creciente problematica medioambiental,
debida al rdpido crecimiento econdmico.

Por otra parte, han desencadenado un sinndmero de disposiciones legislati-
vas y han dado lugar, igualmente, a una relacién entre perturbada y hostil de la
sociedad frente a la ciencia y el progreso.

De igual forma, debido a la creciente actividad investigadora a nivel mun-

dial, aparecen nuevos descubrimientos precursores en la investigacion fundamental
que acentdan la carrera por su utilizacién técnica.
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De este modo, surgen nuevas posibilidades, pero también problemas adicio-
nales como se demuestra en la figura 8.

En el Sector Farmacéutico, el panorama patolégico ha experimentado una
transformacion debido al aumento de la esperanza de vida y al cambio en sus con-
diciones.

Las crecientes exigencias en el campo de la seguridad, eficacia y preparacion
de los medicamentos representan, ademds, un nuevo reto a la investigacion farma-
céutica.

En los campos de indicacidn cldsicos, ya se ha trazado el camino para la
mejora de los medicamentos existentes, que deja adn mucho que desear, de un modo
especial, en las afecciones cronicas y subcrénicas.

Por otra parte, hay todavia sectores en los que no existen hasta el presente
posibilidades terapéuticas decisivas, como por ejemplo en la virosis, afecciones
autoinmunizantes y arteriosclerosis.

Es poco satisfactorio tener que constatar que hasta la fecha alin no se vis-
lumbra una solucién decisiva al problema del cancer. Las tres direcciones que toma
el estudio de la investigacién tumoral:

Diagndstico

Terapéutica

Profilaxis

no ha satisfecho en modo alguno, hasta la fecha, las exigencias de la medicina.

Avance hacia dimensiones imponderables.

; Limite de deteccion
METODO antes de 1970 1970 1980
Gravimetria
Colorimetria -
Infrarrajo -1
Lispectrofotometria
Fluorometria 1
Polarogratia I
Cromatografia  TLC
GC e
HPLC
Espectrografia de masa (GC/MS) —_—
Medicion de radioactividad (CH. HY, y otros) ——
Ensayo radioinmunoldgico
Espectrocopia por fluorescencia laser
1 102 10° 107 10 10-1%
% %c  ppm_ ppb  ppt pPyg

Fig. 8. Avance hasta dimensiones imponderables.
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Incluso los éxitos terapéuticos obtenidos hasta el presente con los citostati-
cos, son muy modestos si se tiene en cuenta lo que ain queda por hacer.

Con el tiempo, las enfermedades ain no vencidas se podrdn mantener dentro
de unos limites prudenciales tnicamente si se completa el tratamiento sintomdtico,
en la actualidad casi exclusivamente curativo, por una medicina preventiva.

En la farmacologia se encuentra la clave del éxito en el desarrollo de mode-
los mas sugestivos que no sélo suministren resultados reproducibles, sino que
correspondan a la realidad clinica mejor que hasta el presente, y permitan una valo-
racién especifica.

También se espera realizar adelantos en la aclaracién de los mecanismos
patofisioldgicos que determinan las génesis de una enfermedad.

Pero, en el momento actual, el campo mds sugestivo y mds deslumbrante en
el sector cientifico natural de la biologia, es la ingenierfa genética.

Utilizacién de la célula viva como biorreactor:

Los procedimientos clasicos de fermentacion, utilizan el maravilloso poten-
cial de sintesis de los organismos para la obtencién de un gran niimero de produc-
tos para los mds diversos campos de aplicacion. Abarcan desde los productos ali-
menticios y estimulantes, hasta los antibidticos de gran eficacia, pasando por los
esteroides y la insulina.

El objetivo de la biotecnologia moderna es optimizar determinados rendi-
mientos fisiolégico-metabdlicos y bioquimicos de sistemas bioldgicos y utilizarlos
en buenas condiciones econdémicas. Como «productores» son apropiados los micro-
organismos, de preferencia las bacterias y las levaduras, y en un futuro no muy leja-
no, también los cultivos celulares y tisulares. A diferencia de lo que ocurre en la sin-
tesis orgdnica, el «reactor célula viva» necesita para las biorreacciones, Unicamente
fuentes facilmente accesibles de hidrocarburos, nitrégeno, minerales y oligoele-
menteos; las posibilidades de utilizacién del potencial de biosintesis, son muy
amplias y ofrecen una cantera de invencidn e innovacion practicamente no explora-
das en la actualidad, mas que en unas pequeifiisimas parcelas, (enzimas, hormonas,
antibiéticos, amindacidos, grasas, proteinas, interferdn, alcohol, hidratos de carbo-
no, biogds con produccién de energfa, etc.).

El campo de la ingenieria genética, comprende la técnica de penetrar en la
célula viva, aislar la sustancia genética responsable de la herencia y de la reproduc-
cion y modificarla casi a medida.

A este fin, era, naturalmente, premisa indispensable el conocimiento de la
composicién genética, que se llama «genoma».

Esto se ha logrado y ahora la biblioteca biomolecular crece diariamente.

Pero durante mucho tiempo no hubo herramientas moleculares, con las que
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fuese posible extraer o intercalar selectivamente una determinada informacidn here-
ditaria a partir de esta composicion, hasta que, no hace mucho tiempo, se descubri6
que la naturaleza misma suministra tales instrumentos de corte, es decir, los enzimas
restrictivos y también los correspondientes enzimas cohesivos en forma de ligasas
para intercalar nuevos elementos de informacién genética. La tecnologia consiste
fundamentalmente en aislar el genoma de un organismo, cortarlo en trozos diferen-
tes, esperando que en uno de esos trozos del genoma (DNA) se contenga el gen que
va a expresar la proteina. Una vez cortado el DNA, los fragmentos resultantes se
introducen en otro organismo mucho mas simple, que puede ser un plasmido de una
bacteria o un virus, para luego una vez introducido en ese vector, analizar cudl de
todos los diferentes virus o bacterias transformados (que contienen cada uno un
fragmento de DNA) es el que contiene el gen que se quiere buscar para ser expre-
sado (Figura 9). Esta misma técnica se emplea en la «Terapia Génica» que no es otra
cosa que la transterencia de genes con fines terapéuticos. Las enfermedades heredi-
tarias comprenden trastornos de muy diversa indole en los que un gen defectuoso
determina que no se sintetice una proteina particular o que se elabore una anormal.
Hay que insertar DNA exdgeno utilizando vectores virales o pldsmidos. La terapia
génica esta todavia en sus albores, pero brinda la posibilidad de lograr progresos
importantes en la prevencion y tratamiento de numerosas enfermedades entre las
que destacan: la hipercolesterolemia familiar, el enfisema pulmonar, la fibrosis quis-
tica, inmunodeficiencia genética o adquirida, etc. En la Tabla IV se detallan los
genes potencialmente dtiles para la terapia génica.

TABLA 1V. GENES POTENCIALMENTE UTILES PARA LA TERAPIA GENICA

ENFERMEDAD GEN PARA USO TERAPEUTICO
Inmunodeficiencia . .. .. ... Adenosin deaminasa.
Fibrosis quistica ......... Regulador transmembranoso de la fibrosis quistica.
Hipercolesterolemia ... ... Receptor LDL.
Enfisema ............... Alfa-I-antitripsina.
Anemia falciforme ....... beta giobina
Talasemia .............. beta globina
Hemofilia .............. factor VIII, factor XI
Cincer-melanoma .. ...... HLA-B;
SIDA. ... ... ... ..... «lazo TAR» (*)
Fenilcetonuria .. ......... Fenilalanina hidroxilasa
Diabetes ............... Transportador de glucosa GLUT-2, glucokinasa

(*) El «lazo TAR» se refiere a unas secuencias nucleotidicas cortas, disefiadas para mimeti-
zar la region TAR de los mRNA transcritos del HIV, con objeto de intentar el secuestro de la
proteina transactivadora tar de este virus.
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DNA

FRAGMENTACION

INTRODUCCION DNA

EN CELULAS
NO
PROTEINA @ NATIVA

~"—  DESNATURALIZADA

Fig. 9. Clonaje de un gen. Se intenta, mediante un modo muy esquemitico, indicar los
pasos para clonar un gen (ver texto). Brevemente, se fragmenta el genoma (DNA)
de donde se quiere aisiar el gen. Se unen los fragmentos al genoma (DNA) de un
vector, por ejemplo un plasmido, y se introduce el DNA mixto resultante en células
en las que pueda expresarse. La expresién de dicho gen en un organismo fordneo
puede, o no, dar lugar a una proteina funcional.
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El instrumental de cirugfa genética ya conocido, se sigue ampliando y nos
pone en condiciones de variar casi a nuestro antojo la composicion molecular de la
informacién y de incorporarla por medio de la técnica de trasplante genético a los
microorganismos, es decir, a las fabricas quimicas mds diminutas y, de este modo,
desencadenar y dirigir selectivamente la produccién de biomasa.

Con estas técnicas se ha logrado producir ya a escala de laboratorio una serie
de hormonas peptidicas y otros polipéptidos, entre los que cuentan la insulina, la
hormona del crecimiento, los anticuerpos monoclonales como el OKT-3 destinado
a prevenir el rechazo en el trasplante de rifién, el péptido atrial natriurético, el fac-
tor de crecimiento epidérmico, la eritropoyetina, el factor VIII de coagulacion, el
factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), el factor estimulante de
colonias de granulocitos y monocitos (GM-CSF), el factor estimulante de colonias
de macréfagos (M-CSF), la interleucina-2, la interleucina-3, el factor de necrosis
tumoral (TNF), el activador tisular del plasminégeno y el interferén, con ayuda de
bacterias o cepas de levaduras genéticamente modificadas.

Probablemente aparezcan también nuevos aspectos en relacion con la medi-
cina preventiva y con la obtencion de sueros y vacunas. Una vez que se conoce la
composicién molecular de los antigenos y se intercalan las informaciones genéticas
en un microorganismo, ya no existe ninglin obstaculo para la obtencién fermentati-
va y selectiva de antigenos especiales: como por ejemplo puede mencionarse aqui
el antigeno de la malaria o de la hepatitis.
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EL MEDICAMENTO EN EL CONTEXTO
DE LAS ACTUACIONES MEDICAS

1 estudiar la evolucidn de las actuaciones sanitarias a lo largo de los tiempos,

percibimos c6mo en un principio, aquellas que tenfan un cardcter curativo,

eran distintas en su naturaleza de las preventivas, por lo cual, unas y otras
estaban separadas, hasta que se comprobd que para una mejor efectividad en la
lucha contra las enfermedades, las realizaciones de la Medicina Curativa y las de la
Medicina Preventiva deberian compaginarse. No basta con la fusidn de estos dos
cuerpos de la medicina, pues en una posterior etapa, habria que considerar el reha-
bilitar a los que perdieron aptitudes fisicas o psiquicas en enfermedad congénita o
adquirida o por accidente.

La integracién del medicamento en estos tres niveles de actuaciones sanita-
rias es obvia, por cuanto no solamente se le ha de considerar como un elemento
curativo, sino también como un eficaz instrumento del que dispone la Medicina
Preventiva para sus fines. Buena prueba de ello, nos lo ofrecen las vacunas, la sero-
terapia preventiva y la gammaglobulina-profilaxis y al quimioprofilaxis en las
enfermedades transmisibles, asi como otras actuaciones preventivas por medio de
medicamentos en el campo de las enfermedades crénicas y mentales. El papel que
los farmacos juegan en los procesos de rehabilitacion, estriba en la necesidad de
recurrir a ellos ante los numerosos casos morbosos surgidos en el curso de los mis-
mos, de lo que las infecciones hospitalarias habidas en los centros de rehabilitacion
son ejemplo de ello.

Las Medicinas Curativa, Preventiva y Rehabilitadora, por fin han de conver-
tirse en la Medicina Integral o Comprensiva de nuestros dias, con el aporte de la
Medicina Social y el de la Educacién Sanitaria. Si la participacién del medicamen-
to en aquellas tres, era en virtud de ser un medio de extraordinario valor con el que
lograr sus fines curativos, preventivos o rehabilitadores, respectivamente, en estas
otras dos ramas, el medicamento ya no es un medio para sus logros, sino un campo
de estudio y actuacién por parte de las mismas.
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Asi, la Medicina Social tratard por medio de los correspondientes servicios
de la Seguridad Social y Asistencia Social, de prestar la adecuada asistencia farma-
céutica, de forma que la adquisicién de medicamentos necesarios para el tratamien-
to de las enfermedades no sea un hecho exclusivo de las clases pudientes.

Por su parte, la Educacion Sanitaria tiene en materia medicamentosa, un gran
campo para orientar y educar al individuo y a la poblacion sobre la utilizacion de los
farmacos, en el sentido de que se vea en ellos la bipolaridad utilidad-toxicidad. Sus
objetivos serian en este terreno el ensefiar a la colectividad:

— Utihzar los formacos tnicamente cuando sea preciso y no recurrir a su uso
sistemdtico e irracional, reprimiendo la exigencia del enfermo para que el medico le
prescriba medicamentos, muchas veces sin diagndstico previo, reclamando recetas
abundantes de medicamentos caros.

— Mostrar el régimen de vida tal que, manteniendo e incluso incrementando
la salud, haga innecesario el recurso de los medicamentos. Situada nuestra reflexion
en este orden de cosas, es objeto de la Educacion Sanitaria el hacer ver a la colecti-
vidad la conveniencia de una vida sosegada, de un régimen alimenticio adecuado,
relaciones y ambiente favorable, conducta sana y en general de una forma de vida
tal que no hagan necesario recurrir a medios artificiales como los hipndéticos, tran-
quilizantes y otros semejantes que alejen al individuo de la concepcidn positiva que
actualmente se tiene de la salud, que no sélo implica la ausencia de las enfermeda-
des, sino el completo bienestar fisico, psiquico y social.

— La utilidad de las campafias de vacunacién y otras medidas farmacotera-
picas de cardcter preventivo y extensibles a la totalidad de la poblacion.

— Total necesidad de seguir las medicaciones prescritas por el médico.

— Los peligros de la automedicacién tales como la yatrogenia, el hecho de
que casi siempre es sintomdtica y puede retrasar o impedir un tratamiento etiolégi-
co. La automedicacion llega a ser del 20-25% del consumo total de medicamentos,
frente al 10-15% de fdrmacos consumidos en el Hospital y 60% por medio de rece-
ta en medicina ambulatoria.

— Principios elementales sobre la conservacién y administracion de medi-
camentos en el hogar, bien entendido que, esto se hace aplicable a aquellos encua-
drados dentro de los necesarios para primeros auxilios, asi como los recetados por
el médico para un tratamiento y momento dados.

— Las nefastas consecuencias de la farmacodependencia.

Con estas dos nuevas aportaciones, esquematizaremos la Medicina Integral
como un pentdgono (figura 10) cuyos lados sean:

Medicina Curativa,

*  Medicina Preventiva,

*  Medicina Rehabilitadora y Constructiva (que abarca todo lo que supon-
ga la mejora del sano),
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*  Medicina Social y
*  Educacidn Sanitaria.

Dentro de este pentigono incluimos otro concéntrico, cuyos lados son:

*  Farmacoterapia curativa,

Farmacoterapia Preventiva,
*  Farmacoterapia Constructiva-Rebabilitadora,

*

Educacion Sanitaria en materia de medicamentos y la

*

Asistencia Farmacéutica,

de forma que la salud, representada en el centro de la figura 10, seria un logro fruto
de esos cinco cuerpos de actuaciones médicas que han de pasar por sus correspon-
dientes en el campo de los medicamentos (véase figura 10).

Esto nos lleva en resumidas cuentas, a la conclusién de que las actuaciones
farmacoterdpicas de distinto signo, se potencializan en el marco de una accidn con-

EDUCACION SOBRE
MEDICAMENTOS

EDUCACION SANITARIA

Fig. 10. Esquema de la Medicina Integral.
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junta entre si, con la asistencia farmacéutica, educacion sanitaria sobre medicamen-
tos y a su vez todas ellas, con las de las otras ramas de las ciencias y técnicas sani-
tarias en general.

El gran dominio logrado por la humanidad en el terreno de las enfermedades
transmisibles, es un hecho que cabe atribuir no sélo a los logros proporcionados por
los antibidticos y vacunas —como generalmente se cree— sino a la accién conjunta de
estos dos aportes y al encuadramiento de los mismos en el marco de otras actuacio-
nes: mejoras del medio ambiente, técnicas de diagndstico en la poblacién, controles
de alimentos y aguas, etc. Por ello, las campanas contra las diversas enfermedades,
comprenden un vasto programa de operaciones de indole diversas, dentro del cual
se potencializan cada uno de los elementos integrantes y por tanto, la accién de los
farmacos.

1. Consideracion que se tiene del medicamento.

Como ya indicamos al principio de este capitulo, el medicamento —como
producto de la cultura— estd plenamente integrado en la mentalidad de la sociedad,
de manera que se recurre a ellos con una mayor facilidad de la debida. Su utiliza-
cién se ha generalizado de tal manera, que la gente sabe, o mejor aun, cree saber,
cuando recurrir a ellos, a qué tipo de especifico y en qué cantidad. Este tipo de cono-
cimientos son totalmente empiricos, de manera que en determinados momentos pue-
den dar con la solucién y en otros, producir verdaderos desastres.

El conocimiento cientifico de los farmacos se debe a un pequefio nimero de
especialistas, bajo cuya custodia permanece. Profesionalmente, los agruparemos
fundamentalmente en médicos y farmacéuticos. Aunque los rudimentos de un con-
cepto cientifico del medicamento, se han difundido cada vez mds entre la mayoria
profana, mucha gente tiene tan pocos conocimientos cientificos de los mismos, que
Haman «drogas milagrosas» a los antibiéticos y a otros farmacos. La actitud comdn
del profano hacia el medicamento, no es distinta de la nuestra respecto al resto de la
Ciencia; la aceptamos y damos por hecho los considerables beneficios de su tecno-
logfa, pero conocemos sélo muy vagamente los pilares cientificos sobre los que se
basa. Por otra parte, los conocimientos farmacolégicos y terapéuticos del médico
son muy escasos, agravado el problema por el enorme nimero de datos que acerca
de los mismos hay que conocer.

Los conocimientos vagos que el profano tiene del medicamento, le pueden
venir de:

a) De un sanitario (médico, farmacéutico, A.T.S.)

b) Del prospecto adjunto a las especialidades farmacéuticas.

¢) De otro profano (consejos o sugerencias de familiares y amigos).
d) Publicidad.

e) De su autoexperiencia a través de usos anteriores del producto con buen
resultado.

f) Transmision vertical a través de generaciones de unas pautas de medici-
na tradicional muchas veces natural (extractos, jugos, raices, etc.).
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Dentro de los casos comprendidos en el apartado a), la informacién que el
farmacéutico titular de oficina de farmacia pueda dar al publico, merece ciertas con-
sideraciones por ser tema de polémica. La gente en general, no cree que sea labor
del titular de farmacia el informarles acerca de los productos adecuados para sus
dolencias, como refleja el cuadro A.

CUADRO A. Frecuencia con que la gente acude a los farmacéuticos para informarse
sobre algin medicamento adecuado para sus dolencias

Frecuencia Porcentaje de poblacion
Muchas veces . ........ .o 2.3
Bastantes veces .. ....... ... ... 11,0
Raras veces ... ... . . . 34,1
NUNCA .o e 52,6

Por su parte, la frecuencia con que los farmacéuticos informan a su clientela
sobre especiticos, aparece recogida en el cuadro B.

CUADRO B. Frecuencia con que los farmacéuticos informan a su clientela
sobre especificos

Frecuencia Porcentaje de farmacéuticos
Muy frecuentemente .............. ... ... 8.8
Frecuentemente . .......... ... . . . . ... 24,6
AVECES .« o 54.5
Nunca . ... 12,3

En consecuencia, se puede afirmar que esta modalidad por la que el profano
llega al conocimiento sobre medicamentos, no estd muy difundida. A este respecto,
es de interés ver que los sectores mas familiarizados con la problemadtica de las far-
macias son aquellos que consideran que el acto farmacéutico no se limita exclusi-
vamente a la dispensacién. En el polo opuesto de esta opinidn, se sitdan los médi-
cos y hospitales (Velasco, 1983; Garcia, 1988; Lépez del Carre y col., 1987,
Ascunce y col., 1987; Altimiras y col., 1987).
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Sirva como demostrativo de lo anterior el cuadro C.

CUADRO C. Encuesta a personas relacionadas con la asistencia sanitaria,
que se pronuncian en qué consiste el acto farmacéutico

El acto farmacéutico consiste en A B C D E
La sola dispensacion de medicamentos . ............... 3.8 11,6 204 393 46,7
Dispensacion y orientacién sobre el uso de medicamentos .. 283 238 234 21,5 224
Dispensacion, orientacién e informacién: ........ ... .. 67,1 61,6 552 36,6 29.1
Otra pregunta .. ... 08 - 1.0 26 18

Porcentaje de farmacéuticos con oficina de farmacia.

Porcentaje de responsables de centros de distribucién de medicamentos.
Porcentaje de responsables de laboratorios farmacéuticos.

Porcentaje de médicos.

Porcentaje de responsables de hospitales.

moNw>

En lo que respecta a la publicidad que sobre especificos llega directamente
al profano (periddicos, revistas) digamos que se encuentra muy limitada por las
autoridades sanitarias, por cuanto pueden dar lugar a malas interpretaciones. En
encuesta a la poblacién sobre este tipo de publicidad, se obtuvieron los datos que
aparecen en el cuadro D.

CUADRO D. Encuesta sobre la necesidad de la publicidad de firmacos

Juicio Porcentaje de poblacion
Esnecesaria . ... ... ... 11,4
Esinnecesaria . ... ... ... . ... ... ... 39,2
Esperjudicial .. ... ... o L 35,6
Otrarespuesta . ................ ... ... ...... 13,8

La opinion que la juzga mds innecesaria y hasta perjudicial, se da entre los
niveles culturales mas altos.

Aungue el conocimiento por parte del profano depende del conocimiento
cientifico del medicamento y viene informado desde sus perspectivas generales, es
—de por si— muy imperfecto, tanto en detalles como en generalidades.

El especialista, evalia la eficacia de un farmaco en base a los conocimientos
que posee, si bien la casufstica sea una importante fuente de informacion. El profa-
no cambia notablemente su consideracion respecto a un medicamento determinado.
Ello es debido a que su enfermedad le condiciona emocionalmente, de forma que su
opinién sobre tal medicamento serd subjetiva en el sentido de que si cura es bueno,
y s1 no cura, es malo. Lo que no sabe es que en cualquier enfermedad, la compleji-
dad de los factores biolégicos que entran en juego es tan variable, que puede hacer
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fracasar medicaciones tenidas como infalibles. Hay farmacos que tienen su accion
beneficiosa después de un tratamiento continuado, por lo que en tales casos, para el
profano tal tratamiento es malo en sus comienzos y muy bueno a la vista de los
resultados finales. Un especialista (un médico, un farmacéutico) tendrad una opinidn
de ese medicamento sustancialmente distinta y en virtud de los conocimientos que
posea.

La volubilidad de opinién del profano respecto a un medicamento se hace ver
en las automedicaciones de las afecciones que le acontecen con frecuencia. En un
momento dado se autorreceta un especifico que €l considera infalible porque le fue
bien en un proceso anterior que tuvo y que en los sintomas era muy semejante al que
ahora siente. Pero puede ser que se trate de otra enfermedad, o que siendo la misma
haya una serie de factores adicionales, que hagan que ese medicamento resulte ine-
ficaz o que incluso esté contraindicado o que el tratamiento no se instaurd a tiempo.
En cualquier caso, ese individuo tendra un mal concepto en o sucesivo de un medi-
camento que en otros tiempos consider6 de una alta eficacia.

Una gran parte de enfermos y profanos, tiene una gran confianza en sus
médicos, motivada en parte, porque la perspectiva cultural del enfermo considera la
enfermedad como un fenémeno que requiere conocimientos especiales y, ello lleva
a depender a los profanos de los buenos oficios de los profesionales, hasta el punto
que creen que los medicamentos que les receta el médico son buenos por el simple
hecho de quien los prescribe. Esa persona, no dudard cuando se halle ante un cono-
cido en recomendarle ese mismo medicamento ante sintomas semejantes a los de su
enfermedad, y aducird que se le recomendd el médico X.

Como ya indicamos, los firmacos al mismo tiempo que deben ser conside-
rados como agentes terapéuticos, lo son también potencialmente peligrosos por su
toxicidad en mayor o menor grado. Ello motiva que muchos enfermos después de
una medicacién continuada, en la que no experimentan sintomas de mejoria, entran
en un estado de alarma por cuanto no ven mds que la parte negativa del medi-
camento, el cual en un momento dado pueda llegar a intoxicarle. A partir de ese
momento, la consideracién que tendrd del mismo serd como la de un veneno (aun-
que no haya experimentado sintomas de intoxicacién) y su reaccion mds habitual
consistird en el abandono de la medicacién.

En general, podemos afirmar, que el equilibrio psicoldgico de una persona es
facilmente alterado y perturbado por el hecho dramdtico de la enfermedad. Ello
explicaria 1a subjetividad y volubilidad que el enfermo tiene con los medicamentos.



INFORMACION EN MATERIA DE MEDICAMENTOS

1. Informacidén al médico

a utilizacion racional de los medicamentos, exige a todo médico disponer de
fuentes de informacidn que le permitan una actitud terapéutica racional, basa-
da en la evaluacion de los beneficios y de los riesgos, si se debe tratar o no
farmacoldgicamente, eleccion de medicamento y posologia. Para ello el médico
tiene que conocer los siguientes aspectos acerca de los medicamentos que pres-
cribe:
— Identificacidn: origen, quimica, grupo terapéutico al que pertenece, etc.
— Farmacocinética: liberacién, absorcién, distribucion, biotransformacion y
eliminacion.
— Farmacodinamia: Mecanismo de accién y acciones farmacoldgicas.
— Toxicidad, efectos no deseados, interacciones medicamentosas, tratamien-
to en caso de intoxicacion, etc.
— Indicaciones, contraindicaciones, su eficacia comparada con otros trata-
mientos.
— Preparados, vias de administracién, dositicacion, precio, naturaleza de los
excipientes, etc.

Las fuentes de informacion farmacolégica de acuerdo con su origen, se divi-
den en comerciales y no comerciales.

Las fuentes de informacion comercial, proporcionadas por la industria far-
macéutica, se hacen cargo del médico desde el fin de su formacidn universitaria e
incluso antes y le acompanan a lo largo de todo su ejercicio profesional; destacan
las siguientes fuentes comerciales: visitas de los representantes de las casas farma-
céuticas, publicidad en cartas o revistas médicas, muestras, monografias, listas de
medicamentos, etc. Salvo algunas casas comerciales serias, que consideran la
importancia de transmitir una informacién sélida y verdaderamente formativa, se
impone cierta prudencia ante la informacién farmacoterapéutica de origen comer-
cial (Erill, 1981; Carvajal y col., 1988; Castillo, 1987).
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Las fuentes de informacion no comercial, son consultadas raramente por el
médico en ejercicio, a pesar de su superior calidad cientifica; se publica mucho
sobre Farmacologia y el médico se siente abrumado ante su impresionante volumen,
por ello solo vamos a citar algunas fuentes tiles:

a) En primer lugar es fundamental la lectura de un buen tratado de
Farmacologia sistemadtica. Existen excelentes libros espanoles y extranjeros que el
médico debe consultar y renovar cada cinco aios.

b) En segundo lugar, es importante disponer de un buen texto de
Terapéutica, aconsejo cualquiera de los siguientes:

Foz, M.; ERILL, S. y SoLER, C., Terapéutica en Medicina Interna, 2.* edic. Doyma,
Barcelona, 1987.

FABRE, J. (ed.), Terapéutica Médica, Ateneo, Buenos Aires, 1982.

PERRAULT, M. et LAPLANCHE, C., Elements de Therapeutique, Flammarion 8 * edic.,
Paris, 1977.

ENCICLOPEDIA MEDICA QUIRURGICA en 10 volimenes revisados cada afo, Editions
Techniques, Parfs.

SPEIGHT, T. M. (ed), Avery’s drug treatment 4.* ed., Adis Press, Sydney, Aukland,
1997,

CLAIBORNE-DUNAGAN, W. y RIDNER, M. L., Manual de Terapéutica Médica, 7.
edic., Salvat Editores, Barcelona, 1990.

RAKEL, R. E. (ed.), Conn’s Current Therapy 1990, Saunders Co, Philadelphia, 1990.

LORENZO-VELAZQUEZ, B., Formulario con sus Fundamentos de Terapéutica Clinica,
15.% ed, Editorial Oteo, Madrid, 1980.

ALSTEAD, S.; MACGREGOR, A. G. and GirwooD, R. H., Textbook of Medical treat-
ment, l4th ed., Churchill-Livingstone, London, 1978.

RaMsEYy, P. G.; Larson, E. B., Manual de Terapéutica Médica, 3.* Edicion,
Interamericana McGraw-Hill, Madrid, 1999.

c) Para informacién monogrifica de medicamentos, es importante disponer
de obras tales como:

MARTINDALE, The Extra Pharmacopeia 32th Edition, Pharmaceutical Press, London
(1999); obra exhaustiva de la que se debe posser la dltima Edicién.

LECHAT, P. y col., Dictionnaire de Medicaments principaux, Masson et Cie, Parfs

(1982); se limita a los medicamentos bdsicos en linea con la seleccion de
Medicamentos esenciales de 1a O.M.S.
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Dentro de esta linea estd la Guia Farmacoldgica para la asistencia primaria
editada por el Ministerio de Sanidad en 1987. Las Farmacopeas Inglesa y
Norteamericana, constituyen una excelente fuente de informacion para los medi-
camentos cldsicos, asi como el AMA DRUG EVALUATION. En 1989 el Ministerio
de Sanidad y Consumo ha traducido la dltima edicion de la Farmacopea
Norteamericana al castellano, actualizando su contenido (Laporte y Arnau, 1982).

d) Es importante consultar algunas publicaciones periddicas tales como
Drugs and Therapeutics Bulletin, Medical Letter, Farmacoterapia, Revistas genera-
les como Lancet, Nouvelle Presse Medicales, British Medical Journal, New England
Journal of Medicine, etc. que traen excelentes trabajos en el campo de la farmaco-
logia. «Es paraddjico como dice Melmon, que los métodos de diagnéstico hayan
alcanzado un nivel técnico refinado, mientras que el tratamiento se basa adn dema-
siado a menudo, en impresiones y en sentimientos y en una publicidad no critica y
a veces engafiosa». (Melmon, K.L. and Morelli, H.F.: Clinical Pharmacology, 3rd
Edition, McGraw-Hill Co. New York, 1992).

2. Informacion al paciente

Los ciudadanos son cada vez mas conscientes de la importancia de disponer
de informacion clara y veraz sobre los bienes que consumen y muestran particular
interés por la relacionada con la salud y, en concreto, con los productos farmacéu-
ticos.

Por ello, y en cierto modo presionados por las organizaciones europeas de
consumidores, la Comision de la CE ha reunido recientemente en Bruselas a exper-
tos comunitarios de la industria farmacéutica (estaban representados tanto los fabri-
cantes de especialidades de prescripcion como los de publicitarias) y de las
Asociaciones antes mencionadas: BEUC (Bureau Européen des Unions des
Consommateurs), para estudiar desde distintos dngulos el tipo de informacién que
se estd proporcionando al paciente, si es suficiente y si existen mecanismos para
mejorarla (Garcia, 1988).

Entre los canales de informacion posibles figura uno especialmente importan-
te, porque llega inevitablemente al consumidor de medicamentos: el prospecto. En
todos los paises de 1a CEE, a excepcion de Gran Bretafia y los Paises Bajos, donde tie-
nen sistemas de distribucién diferentes, es obligatorio incluir, junto con el material de
acondicionamiento, ciertos datos sobre el producto que, en general, son revisados pre-
viamente por las autoridades. Los prospectos y en esto coinciden todos los partici-
pantes de la consulta, suelen resultar incomprensibles para el enfermo que, induda-
blemente, los lee. Un estudio llevado a cabo por el Insalud en 1986 demostraba que el
80 por 100 lo hace habitualmente. Si bien el prospecto debe tener un cardcter cientifi-
co y no promocional, es importante no sobreestimar los conocimientos médicos de los
enfermos, que suelen ser reducidos, como se deduce de una encuesta realizada en
EE.UU. entre una poblacién que habia superado la formacién secundaria, en la que el
20 por 100 de los entrevistados no conocian el significado de la palabra «crénico».
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Este problema se ha intentado solucionar en algunos paises como, por ejem-
plo, en Alemania, donde se hizo una experiencia piloto redactando 1a mitad del pros-
pecto con la terminologia habitual —ya que se destinaba al médico y farmacéutico—
y la otra parte era una version simplificada e inteligible dirigida al paciente.

La informacién contenida en el prospecto suele ser, en general, vaga y poco
concreta, dando lugar a interpretacion diversas y a veces erréneas; es muy habitual
encontrar recomendaciones como las siguientes: «tomar preferentemente antes de
las comidas» sin precisar si se trata de algunos minutos o de una hora, como ocurre
en algunos antibi6ticos, u otras como «no utilizar durante periodos prolongados» sin
especificar la duracion de los mismos.

Los efectos secundarios tienen que exponerse de forma exacta y ~como nor-
malmente se hace— comprensible para el consumidor. No se puede hablar de ‘hipo-
kalemia’, pues es un término cientifico dificil de entender para el no experto, cuan-
do seria mds eficaz referirse a debilidad muscular, que es una consecuencia directa
de la deficiencia de potasio. Por supuesto, es importante no ocultar ninguna de las
consecuencias indeseables que pudiera traer consigo el uso de algunos medicamen-
tos, porque conduciria a la pérdida total de confianza en el prospecto por parte del
paciente.

También se ha debatido en Bruselas la conveniencia de dar una informacién
completa sobre algunas enfermedades, asi como los problemas éticos que puedan deri-
varse de este hecho y en el caso de que lo fuera, de qué manera habria que facilitarla.

La posologia no siempre se presenta de forma clara, tanto en su contenido
como en su forma. Ser{a interesante al respecto que apareciera con caracteres mayo-
res, palabras subrayadas, colores, recuadros, etc. En cuanto al capitulo «adverten-
cias», BEUC sefialé que deberfan figurar al principio los casos en los que no se reco-
mienda el uso de un determinado farmaco, asi como las razones que hacen que se
desaconseje; el consumidor rechaza el bombardeo con excesivos datos; por el con-
trario, quiere conocer los argumentos de los mas significativos.

En lo que se refiere a declaracion de la férmula de la especialidad, BEuC
sefiald el interés de que se haga referencia a los excipientes, ya que pueden estar
contraindicados en algunos enfermos, como ocurre con la glucosa en diabéticos o la
lactosa en aquellos que padecen el sindrome de intolerancia a este azicar (Gonzalez
y Gonzdlez, 1984).

Considerando todas las deficiencias que presentan los prospectos, los consu-
midores presentaron un modelo, cuyo objetivo era proporcionar la informacién que en
su opinién necesita el paciente y que incluia los puntos que se citan a continuacién:

— El nombre del medicamento.

— Su finalidad.

— De qué modo puede el paciente juzgar su eficacia, asi como detectar que
el medicamento es ineficaz y c6mo reaccionar ante este supuesto caso.
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— En qué circunstancias no se debe tomar ese producto.

Cuidles son las consecuencias de abandonar el tratamiento demasiado
pronto o de no seguir la pauta terapéutica establecida.

— Dosis de farmaco por toma y por dia, modo de administracién y momen-
to exacto.

— Advertencias razonada sobre las actividades en que la utilizaciéon combi-
nada del medicamento con otros, con alimentos, alcohol y otras sustancias
es contraproducente.

— Precauciones de uso en grupos especiales: lactantes, embarazadas, muje-
res en periodo de lactancia, ancianos, etc.

— Efectos secundarios, forma de reconocerlos y c6mo reaccionar ante ellos.
— Medidas que se deben tomar en caso de sobredosis accidental.

— Cdmo dejar el tratamiento cuando éste entraiie riesgos de habituacion.
- Temperatura, lugar y condiciones de conservacién de la especialidad.

El contenido de un prospecto disefiado especialmente para el paciente debe
ser lo suficientemente claro como para que éste lo siga y pueda reaccionar correcta-
mente ante los problemas que puedan surgir.

Por ello, seria interesante que el prospecto se elaborara conjuntamente por
médicos, farmacéuticos, expertos de la industria y con los consumidores (Lépez del
Carre y col., 1967; Gaspar y Caro y col., 1987).

En el apartado 6 se ha comentado la informacién que el farmacéutico titular
de oficina de farmacia puede dar al piblico. Es un tema objeto de polémica, aunque
la informacién al paciente mejora el cumplimiento terapéutico (Ascunce y col.,
1987; Velasco, 1983a; Girona y Carnela, 1986) y muchos farmacéuticos clinicos
consideran que éste es uno de sus mas importantes cometidos; a pesar de la falta de
apoyo institucional en gran ndmero de Hospitales (Altimiras y col., 1987; Ascunce
y col., 1987; Carre, 1990; Bogaert y col., 1989; Boada y col., 1989).

El Ministerio de Sanidad y Consumo en 1992 edité la obra: «Informacién de
Medicamentos: Consejos al paciente», traduccién de la USP DI norteamericana de
1991, 11th Edition, que repartié gratuitamente a todas las Asociaciones de
Consumidores y Usuarios que estd en franca contradiccién con las normas de sen-
cillez y claridad expuestas en los parrafos anteriores y con una informacién farma-
coldgica muy superior a la que reciben los Alumnos del Nuevo Plan de Estudios de
Medicina en Farmacologia y Terapéutica.
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SELECCION DE MEDICAMENTOS ESENCIALES

a Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en su Informe Técnico n.° 615,

publicé una seleccién de medicamentos esenciales, es decir, un minimo arse-

nal terapéutico para aquellos pafses que por motivos econdémicos o por care-
cer de una industria farmacéutica propia, tienen que cuidar el orden de prioridades
en los medicamentos que han de importar. Pero éste no es el caso de los paises desa-
rrollados con una industria farmacéutica adecuada. En modo alguno puede creerme
que con los 200 medicamentos de la OMS basta y sobra para curar todas las enfer-
medades. Esta lista no es mas que el arsenal terapéutico minimo exigible y deja
fuera muchos firmacos atiles y ampliamente utilizados. La publicacion de esta lista
ha creado un gran confusionismo, los alumnos de Farmacologia creen que sélo hay
que explicar estas 200 sustancias. (Hay que tener en cuenta que en Farmacologia
deben explicarse sustancias que producen farmacodependencia y son ampliamente
consumidas —cafeina, tabaco, etanol, etc.— Muchos alumnos protestan después de
haber aprobado la asignatura por el hecho de no habérseles explicado en 3.¢" curso
sustancias introducidas con posterioridad en el arsenal terapéutico). En los medios
sanitarios de nuestro pais se piensa que hay que reducir drasticamente el nimero de
medicamentos, ademds ha dado lugar a la publicacién de algunos libros de marca-
do cardcter oportunista y escaso rigor cientifico. Se olvida algo fundamental y es
que el descubrimiento de nuevas sustancias quimicas ha ampliado nuestros conoci-
mientos sobre la bioquimica y fisiologia de los seres vivos, piénsese a este respecto
en la caracterizacion de los nuevos subtipos de receptores muscarinicos, dopami-
nérgicos, alfa, etc. en la farmacologia de los antagonistas del calcio, etc., ademds es
fundamental continuar investigando sobre nuevas sustancias, mds activas, menos
toxicas, mds selectivas, etc. Hay que racionalizar la prescripcién, pero ningdn
Formulario de Hospital en Espaia se limita a incluir Gnicamente los 200 medi-
camentos de la O.M.S. (Rodriguez, 1988; Salvd, 1982; Alfonso San Juan, 1981;
Lunde, 1982; Laurence, 1982; Rodriguez, 1988; Gervis, 1989).



CUMPLIMIENTO O DOCILIDAD TERAPEUTICA

cumplimiento de las prescripciones médicas por parte de los pacientes. La

falta de cumplimiento de la prescripcion se debe a la incapacidad de tomar el
medicamento correcto a la dosis adecuada y en el momento preciso (Durdn y
Figuerola, 1987). Segtin Cuskey y Litt, 1980, se calcula que el incumplimiento en
la poblacién pedidtrica es de alrededor del 50%, variando hasta un 20%-80% segln
las series. Se debe sospechar de él, cuando la respuesta al tratamiento parece insa-
tisfactoria o bien los 16gicos efectos secundarios no aparecen. Generalmente ocurre
en los controles ambulatorios (Portugal y col., 1986; Myerts y Calvert, 1984;
Suchman y Matthews, 1988; Litt, 1985; Haynes y col., 1977).

l Este término (traduccién de la palabra inglesa «Compliance»), se refiere al

Es importante en ocasiones determinar el cumplimiento o no de un régimen
terapéutico cuando hay dudas. Esto se puede hacer mediante:

a) Andlisis de los niveles de farmaco en los liquidos orgdnicos y algunos
tejidos (Chaput de Saintonge, 1977; Johnston y McDeust, 1978; Puche y Mota,
1985; Castillo, 1987). Se aconseja determinar los niveles plasméticos en casos sos-
pechosos de nifios que toman: anticonvulsivantes, salicilatos, digoxina, fenotiacinas
y teofilina.

Se puede estudiar también su concentracién en orina, en los sometidos a
medicamentos del tipo de la penicilina, fenotiacinas, isoniacida, salicilatos y otros
antiinflamatorios (dcido mefendmico, etc.). Incluso es aconsejable hacer determina-
ciones salivares de anticonvulsivantes y litio.

En todos los casos recomendamos realizar estudios tanto cualitativos o cuan-
titativos, sin previo aviso al paciente, a la madre o al nifio (dependiendo de la edad).

b) Entrevista. A veces dependiendo de la medicacion, es Gtil preguntar
(Digame lo que siente al tomar la medicina?, observando la certeza de la respuesta
(Martin Sanchez y col., 1988; Finney y col., 1985).
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¢) Contaje de los comprimidos o cdpsulas. Consiste en hacer traer a la con-
sulta el envase de la medicacion prescrita (o bien el médico puede objetivarlo en la
casa del paciente si es una visista domiciliaria). Aplicindose la siguiente férmula
que mide el cumplimiento (Asplund y col., 1984):

_ namero de pildoras tomadas
~ namero de pildoras prescritas

x 100

El cuadro E resume los principales métodos de valoracién del cumplimiento
(Durdn y Figuerola, 1988; Roth y col., 1970; Mucklow y Dollery, 1978; Porter,
1969; Haynes, 1976; Figuerola y col., 1986; Feely y col., 1987; Gehmacher, 1982;
Sagalés y col., 1990).

El incumplimiento se relaciona en la mayoria de los estudios a multiples fac-
tores: las caracteristicas del régimen terapéutico, del paciente, de la familia, de la
enfermedad, de la relacion médico-paciente, etc. Aconsejandose para evitarlo: sim-
plificar los regimenes terapéuticos, educacion del paciente, emplear envases-calen-
dario, incrementar la supervisién del tratamiento, etc. (Lucker, 1984; Hamilton-
Miller, 1984; Stark y col., 1975; Foerster y col., 1985; Bellamy y col., 1984,
Mucklow y Dollery 1978; Raskin, 1985; Meager y col., 1985; Pullar y col., 1988;
Lambert y Buchanan, 1985:; Peck y Knig, 1985; Vallve y col., 1983; Duran y
Figuerola, 1988; Dirks y col., 1987; Editorial Lancet, 1990; Wandless y Davie,
1977; Lackeman, 1984; Sagales y col., 1990; Lucena, 1983; Litt y Cuskey, 1980,
Wade, 1979).

CUADRO E. METODOS DE VALORACION DEL CUMPLIMIENTO

1. METODOS DIRECTOS

Monitorizacién de los niveles plasmaticos.

Medicion de la excrecidn urinaria de los firmacos o sus metabolitos.
Empleo de marcadores.

Cuantificacion de las concentraciones salivares.

Deteccion en cabellos y ufias.

Identificacién de los tarmacos o sus metabolitos en el aire espirado.
Deteccion en heces, sudor, semen y ldgrimas.

Nk LN -

2. METODOS INDIRECTOS

Informe verbal o escrito del paciente, familiares, enfermeras y médicos.
Recuento de comprimidos o cdpsulas.

Resultado del tratamiento.

Aparicion de efectos indeseables.

RN -
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CONCLUSION

n esta leccién inaugural he revisado muy someramente la importancia socio-

16gica del medicamento, un bien de cardcter sanitario alrededor del cual giran

una serie de intereses econdmicos y sociales que es necesario contemplar y
cordinar, que influye de forma decisiva en la relacién médico-paciente. El medi-
camento actiia como coartada moral de una conducta sanitaria individual y colecti-
va incorrecta. Los medicamentos nos curan enfermedades que no hubiéramos debi-
do adquirir y que contraemos poque no adoptamos personal o socialmente las medi-
das de prevencion adecuadas. El medicamento justifica psicolégicamente la escasez
de esfuerzos para establecer una medicina preventiva y un saneamiento que le harfan
en muchos casos innecesario. Socialmente actia mitigando el dafio que la actuacion
social, la educacién sanitaria y la Medicina Preventiva deberian haber evitado.

Quiero concienciar al médico que la prescripcion de un medicamento no es
un acto trivial y automdtico en el que son numerosos los errores. En la mayor parte
de los casos, no es el consumidor el enfermo, sino el médico que decide el trata-
miento y elige el medicamento para su paciente; a este Gltimo o a la Seguridad
Social les corresponde pagar la factura, creando una situacién muy singular, origi-
nando problemas desconocidos en otras ramas de la produccion distintas de la
industria farmacéutica, cuyo volumen de negocio ocupa el primer lugar entre las
ramas de la industria quimica. En Espaiia los gastos de Farmacia en 1982, se sitdan
en el 20% del presupuesto total de asistencia sanitaria de la Seguridad Social.

La Farmacologfa estudia la interaccion entre moléculas quimicas y molécu-
las biolégicas y el conocimiento de esta interaccion puede ser (til para ayudar en la
curacion, alivio o consuelo del enfermo. Desde Schmiedeberg se conoce que las
modificaciones que imprimen los farmacos en los organismos vivos son siempre de
indole cuantitativa y que no restauran la integridad de las células lesionadas por la
enfermedad; segtn los asclepiadas griegos la enfermedad es un desequilibrio o una
alteracién de la armonia de la naturaleza, y los farmacos en algunas ocasiones pue-
den contribuir a restablecer dicho equilibrio.
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En los tltimos cincuenta afios, nuevos medicamentos han proliferado con tal
rapidez que la vida dtil de un agente incluido en la lista de los mas prescritos puede
establecerse en afios o a lo mas en décadas. Uno de los resultados de este vertigino-
so ajuste es el hecho de que la mayoria de los medicamentos son descubiertos y
caracterizados por la Industria Farmacéutica y no por los laboratorios académicos.
Una razon para esta tendencia es que la investigacién farmacoldgica contempordnea
requiere una afluencia mayor de recursos multidisciplinarios en Biologfa Molecular,
Quimica, Farmacologia, Toxicologia, Medicina clinica, etc. mas de lo que cualquier
Laboratorio y Departamento académico modesto podria razonablemente contem-
plar. Los costes y la ganancia potencial financiera han contribuido mds a la bisque-
da de nuevos medicamentos.

Se ha calculado que por cada 10.000 moléculas probadas sélo 10 alcanzan la
etapa de notificacién de un medicamento en investigacién. Entonces se inician los
estudios en seres humanos para evaluar su seguridad y su eficacia y es probable que
de estas diez moléculas s6lo una se convertird en un medicamento nuevo. Cada vez
es mas dificil desarrollar nuevas sustancias debido a que cada vez se exige mas efi-
cacia y mayor seguridad.

Utilizando técnicas de recombinacién de ADN ha sido posible obtener la
secuencia de aminodcidos de las subunidades de algunos receptores de los princi-
pales neurotransmisores. Ha sido posible clonar el gen que codifica este receptor y
expresarlo en oocitos de rana en su forma funcional. La profundizacién en el campo
de la patologia de los receptores tendrd importantes consecuencias dentro de muy
pocos afios. El conocimiento detallado de la estructura de los receptores permitird
en muy poco tiempo el disefio de firmacos asistido por ordenador. La Biologia
molecular ha logrado en esta ultima década avances absolutamente insospechados,
por lo que si las circunstancias econémicas no lo impiden estamos a las puertas de
una nueva revolucién terapéutica de mayor intensidad que la que tuvo lugar al fina-
lizar la Segunda Guerra Mundial.
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