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Prefacio

La dimensidn ética de la farmacologia y la
farmacia

Fernando Lolas Stepke

Tecnologia y salud

La recuperacién de la salud descansa sobre tres herramientas terapéuticas:
la palabra, el firmaco y el bisturi. Estos tres elementos suelen usarse en
forma conjunta. Entre la aparente reversibilidad de la palabra y la total
irreversibilidad del bisturi, el firmaco ocupa un lugar intermedio. Se desea
que sus efectos sean tan especificos que solamente ataquen lo que debe ser
destruido (germen, célula tumoral, toxina), tan evanescentes que una vez
logrado el fin desaparezcan, pero tan duraderos que la curacién obteni-
da se mantenga. Las balas mégicas (magic bullets) desgraciadamente son
escasas y aun el mds perfecto preparado no siempre cumple con todos
los requisitos ideales de eficacia. Aparte de su preparacidn, distribucion y
apropiada indicacidn, hay factores individuales y contextuales que pueden

afectar su uso.

La palabra no es un factor terapéutico enteramente reversible. Aunque sus
efectos sobre la salud fueron siempre reconocidos, recibieron validez cien-
tifica con las psicoterapias en el siglo XX. Su poder curativo fue una apor-
tacién sustantiva del psicoandlisis y otras terapias verbales, reconociéndose

asimismo su potencial deletéreo, que exige dominio de su técnica.

Tampoco lo que corta el bisturi queda cortado para siempre. La cirugia

ha encontrado técnicas reconstructivas sorprendentes y los “bisturies” de
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hoy no son ya cuchillos que cortan y desgarran, sino finos haces de rayos

lser.

Estas observaciones destacan el papel central del firmaco o la sustancia
quimica como factor terapéutico. Freud auguraba un futuro en que no se-
rfa necesario intervenir sobre el cerebro indirectamente mediante la palabra
sino directamente mediante sustancias curativas. Los herbolarios europeos
medievales muestran indicaciones y prescripciones para el uso de plantas
y Paracelso consolidé la tradicién ijatroquimica al agregar los metales a la
farmacopea. La tradicién muestra que casi cualquiera sustancia de origen
animal, vegetal o mineral puede ser firmaco si las motivaciones para su
empleo son la proteccién o la recuperacién de la salud. Muchas sustancias
consideradas drogas nocivas o venenos encuentran empleo terapéutico en
ciertos contextos. La oportunidad, la intencién, la posologia y el contexto
determinan si se obtienen efectos beneficiosos y se evitan los laterales o
indeseados. Rotular una sustancia de droga, medicamento, suplemento
nutricional, aditivo o excipiente tiene consecuencias legales, morales y es-

téticas.

Interfaces relevantes entre lo técnico, lo ético y lo social

Hay muchos temas en la interfaz entre la prictica de la farmacia, la far-
macologia bésica y clinica, la terapéutica, el derecho y la ética. Al abordar
algunos, este libro espera lectores criticos que aprecien su relevancia en el
contexto de nuestra regién geogréfica (Latinoamérica y el Caribe). La ética
profesional en la farmacia tiene igual importancia que en otras profesiones
que tratan con personas (por eso se llaman “profesiones éticas”). El con-
flicto entre profesiones, especialmente aquellas que comparten una base
cientifica comun, exige un cuidadoso andlisis ético. En cualquier 4mbito,
la ética, la moral y el poder deben ser examinados en conjunto, y el poder
profesional, derivado del poder de la ciencia, es uno importante en esta era
de “expertocracias”. La agenda para un andlisis ético de la relacién entre
profesiones que incluya la farmacia y los farmacéuticos en el contexto de la

investigacion y la asistencia sanitarias estd atin abierta. Hay cambios en el



perfil de las profesiones, en su poder relativo y en su base cognoscitiva que

obligan a una permanente revisién de sus competencias y limites.

Otro tema permanente son los conflictos de interés que surgen del choque
entre la racionalidad pecuniaria —propia de las empresas productivas— y
otras racionalidades, como la magisterial, la profesional y la asistencial.
Sin duda, pricticas empresariales aceptadas en muchas esferas adquieren

particularidades en el terreno sanitario.

Hacia una ética dialégica

En el trabajo del Programa de Bioética OPS/OMS y sus Centros Colabo-
radores (Toronto, Santiago, Miami) se reconoce la importancia del dis-
logo como fundante del comportamiento moral. No porque dialogando
se permita todo sino porque el didlogo permite formular, fundamentar,
justificar y aplicar principios que propicien la convivencia, mejoren la vida
y abran futuro. No todo lo dialégico, bien vale repetirlo, es siempre ra-
cional o razonable. Hay didlogos motivados tinicamente por intereses o
sentimientos que no pueden expresarse de modo arménico y quedan rele-
gados a lo implicito. La tarea del didlogo propiciado por la bioética, en el
sentido en que nosotros empleamos esta palabra, es hacer que se confron-
ten argumentos razonados y razonables. No basta con vocear consignas ni
imponer puntos de vista, que es lo usual en las mentalidades autoritarias y
totalitarias. Por mds que se sientan buenos los propios planteamientos, es

el procedimiento lo que importa para su legitimidad.

Nada tiene que ver esto con aceptar erréneamente que “todo vale”; tam-
poco con relativismos en materia moral. Solamente con la necesaria tole-
rancia de intencién y de hecho para constituir comunidades en que impere
la comunicacidn, en el sentido de Habermas cuando habla de una “praxis
comunicativa”. El didlogo se hace entonces sustancia de la convivencia y

los interlocutores se reconocen como tales en propiedad.

Este volumen aborda diversas cuestiones que interesardn no solamente a

los profesionales de la farmacia, los investigadores y los especialistas en te-

21
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rapéutica. También inspirard a personas que deseen desarrollar temas que
recién ahora aparecen en la conciencia publica. La conduccién de los ensa-
yos clinicos, las buenas practicas en la investigacion, la ética del mercadeo,
la equidad en la distribucién de los beneficios, el balance apropiado entre
lucro y servicio, por no hablar del importante aspecto de la educacién
profesional, cada dia m4s exigente. No solamente porque en lo técnico hay
mds materias que controlar; también porque las economias modernas y la
vida en sociedad requieren cada vez mds de una “ilustracién tecnoldgica”

que solamente la reflexién y el didlogo pueden desarrollar.

El aforismo del médico espanol Letamendi: “Quien s6lo medicina sabe,
ni medicina sabe” puede aplicarse también a la farmacia. No basta el co-
nocimiento técnico si no estd inspirado y renovado por una conciencia de
su valor social. Ciencia sin conciencia no es bien sino mal. Las profesio-
nes, como respuestas institucionalizadas a demandas sociales, no cumplen
simplemente el papel de brindar servicios o resolver necesidades. Deben
contribuir a la convivencia y a la mejora de la calidad de la vida. Pues
finalmente el conocimiento especializado —independientemente de su ori-
gen— cuando se aplica es ya un bien publico, en cuya custodia y empleo
los profesionales deben consultar con otros miembros de la sociedad vy,
con tolerancia, aceptar que hay muchos tipos de intereses. Y el didlogo
ético se ha consolidado como la forma de expresarlos, armonizarlos y per-

feccionarlos.



Presentacion

Maria Rita Carvalho Garbi Novaes

La farmacoterapia de los enfermos debe considerar las caracteristicas indi-
viduales y especificas de cada poblacién, aspectos que afectan la farmaco-
cinética y la farmacodindmica del medicamento. Hay enfermos mds sus-
ceptibles de ser afectados por estos factores. Entre ellos cabe destacar a los
enfermos geridtricos, pedidtricos, recién nacidos y embarazadas, quienes,
en comparacién con un adulto normal, presentan variaciones importantes
relacionadas con el volumen corporal, distribucién de grasa, proteinas,
alteracién de las enzimas hepdticas y de funcién renal. Por esta razén me-
recen una acuciosa investigacién antes de la decisién terapéutica y un se-

guimiento clinico continuo en el uso de medicamentos.

Los Problemas Relacionados con Medicamentos (PRM) pueden ocurrir
en relacién con la indicacién, debido al uso de medicamentos que el en-
fermo no necesita o por los cuales todavia no ha sido tratado, o que pue-
den requerir tratamiento farmacoldgico nuevo; con la efectividad, cuando
el tratamiento no alcanza los objetivos “terapéuticos” para los cuales fue
prescrito, cuando el medicamento no posee calidad, es deficiente o la dosis
fue insuficiente; con la seguridad, cuando el enfermo presenta problemas
de salud debido a una reaccién adversa o a toxicidad; con el cumplimien-
to de la farmacoterapia o adherencia, cuya solucién para el problema
de salud es cumplir el tratamiento como fue prescrito, en funcién de la

actitud del enfermo frente a los medicamentos.

En la discusién sobre los principales aspectos éticos relacionados con
el medicamento, este libro aborda diversas cuestiones que interesardn

no sé6lo a los profesionales farmacéuticos, sino también a médicos, far-
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macdlogos, enfermeros, investigadores y especialistas en “terapéutica” y
bioética.

Participan en este volumen diecinueve profesionales, de seis nacionalida-
des, y su edicién y publicacién ha contado con el apoyo del Programa
de Bioética de la Organizacién Panamericana de Salud, OPS/OMS y del
Centro Interdisciplinario de Estudios en Bioética de la Universidad de
Chile, Centro Colaborador en Bioética de la Organizacién Mundial de

la Salud.

El tema propuesto tiene como fin abordar aspectos éticos en distintas situa-
ciones relacionadas con medicamentos, entre ellos, la investigacién cien-
tifica con nuevos fdrmacos, la conduccién de los ensayos clinicos, buenas
practicas en la investigacién, gendmica, ética en la logistica farmacéutica,
manipulacién de medicamentos estériles y no estériles, terapia de reposi-
cién hormonal, relacién del consumidor con la industria farmacéutica,
ética del mercado, acceso a los medicamentos en paises en desarrollo, equi-
dad en la distribucién de los beneficios, equilibrio apropiado entre lucro
y servicio, garantia en la obtencién de los medicamentos y la Declaracién
Universal de Bioética y Derechos Humanos, aspectos éticos en la comuni-
cacion cientifica, ademds de discutir importantes aspectos de la educacién
profesional, cada dia mds exigente, y los conflictos bioéticos en un mundo
globalizado. Esta obra, de gran relevancia para la actuacion profesional, se
publica al mismo tiempo en portugués y espanol, posibilitando su amplia

divulgacién en los paises latinoamericanos.

Esperamos que este libro pueda provocar reflexiones para colaborar con la

construccién de una sociedad mds critica, ética y humanizada.



Etica, bioética, moral y ley: conceptos basicos

Mario Sapag-Hagar

1. Introduccién

Las ciencias biol6gicas y médicas, es decir, las que tienen que ver con los
seres vivos y entre las cuales se incluyen las ciencias farmacéuticas y bioqui-
micas, generan fdcilmente, por sus efectos directos sobre los seres humanos
y otras especies vivientes, problemas éticos y de valor, al igual que otros de
indole cientifica. La incertidumbre y el relativismo que han caracterizado a
nuestra época han terminado por minar su imagen de activa responsabili-
dad, la cual es rescatada por la reflexion filoséfico-moral propia de la ética.
Por ello, las ciencias farmacéuticas y bioquimicas requieren, al igual que
la medicina, reflexiones disciplinadas y sistemdticas sobre estos problemas
que, en las dltimas décadas, se han multiplicado de forma paralela a los
cambios experimentados por la naturaleza del ejercicio profesional y por

la educacidn e investigacién en estas disciplinas.

Los antecedentes de la farmacia se remontan a la Grecia cldsica, desde el
periodo homérico hasta la medicina hipocrdtica, en que el medicamento
recibia ya, técnicamente, el nombre de “firmaco”, del cual surgiria con
el tiempo el de “farmacia”. En cuanto al origen inmediato de la palabra
“firmaco”, éste se halla en el sustantivo “farmakds”, que en la Grecia ar-
caica servia para designar al chivo expiatorio, al pecador de la ciudad, con
cuya expulsién ésta se purificaba. Al llegar las fiestas targuelias, un pecador
publico o un hombre considerado como tal era expulsado violentamente
de la ciudad en que residia para purificarla. Farmakds, el chivo expiatorio,
el agente purificador de una ciudad, el hombre que deparaba a la ciudad

su limpieza moral, por tanto su kdtharsis o catarsis(1).
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En un par de siglos, el farmakds, entendido en el sentido mitico-mégico de
los ritos catdrticos, se convierte en el fdrmakon o tirmaco del que hablan
los griegos cultos y los médicos del siglo V antes de Cristo, y también los
que vendrian a continuacion, en el periodo hipocritico o técnico de la

medicina griega.

Desarrollarse en una sociedad particular refleja el grado en que esa so-
ciedad ha sido capaz de adaptarse a su entorno y a la superacién de las
enfermedades, a través de la puesta en préctica de saberes y técnicas, cien-
cia, tecnologia y organizacién social, actividades todas que reclaman un

acendrado espiritu ético(2).

2. Origen e historia de la bioética basada en el conocimiento
bioldgico: la ciencia de la supervivencia

Desde el punto de vista histdrico, se suele afirmar que el término “bioé-
tica” fue utilizado por primera vez por el oncédlogo y profesor de la Uni-
versidad de Wisconsin, Van Rensselaer Potter, en un articulo de la revista
Perspectives in Biology and Medicine, en 1970(3), y en otras publicaciones
que le siguieron, alcanzando su mayor expresion y desarrollo en su libro
“Bioethics: Bridge to the Future” (1971), el cual se ha constituido desde
entonces en referencia obligada, especialmente en el campo de las ciencias
de la salud, ello a pesar de que Potter apelaba mds bien a una ética global
que acogiera todas las preocupaciones o inquietudes de los seres humanos

en sus relaciones con sus semejantes y con la biosfera.

Sin embargo, la verdad es que ya en 1927 el término “bioética” fue uti-
lizado por el pastor protestante Fritz Jahr para referirse a una ética que
abarcara a todos los seres vivos. Y lo hizo en una revista de nombre hum-
boldtiano: “Kosmos”. Jahr querfa sugerir que los animales y las plantas
merecen nuestro respeto tanto como los hombres y las mujeres. Que asi
como los seres humanos deben considerarse fines y no medios, de igual

modo la vaca, el perro y el cilantro han de ser tenidos por tales.



Se ha definido la ética como “la reflexién critica respecto de los valores y
principios que gufan nuestras decisiones y comportamientos”. También
como “el conocimiento organizado de la moral”, puesto que la moral hace
referencia a los hechos, mientras que la ética se refiere a la reflexién. Cada
vez que tomamos una decisién, tratamos de hacerlo de manera ética, de

modo que Nnuestros actos sean morales.

La ética se habria iniciado sobre la base de la relacién entre individuos para
luego ampliarse a una relacién entre éstos y la sociedad, lo que desembocé
en una relacién del hombre con su entorno. Asi se constituy6, por ejem-
plo, la ética ecoldgica, de cardcter interdisciplinario, que incluye tanto las

ciencias bioldgicas como las humanidades.

Esta relacién ciencia-humanidades se origind, probablemente, después del
holocausto de Hiroshima y Nagasaki, puesto que hasta ese momento la
ciencia era considerada éticamente neutra. El citado holocausto demos-
tr6 que los avances cientificos podrian derivar en resultados funestos para
la humanidad, directamente o por causar dano al entorno. Surgié asi la
bioética, basada en el conocimiento biolégico. Esta bioética se denominé

[{9] . . s
ciencia de la supervivencia”.

La bioética reclama que aprendamos a deliberar, es decir, a respetar al otro
no porque piense como nosotros sino porque es otro como nosotros. No
en vano la deliberacién es el gran método de la ética, como ya lo hiciera
notar Arist6teles, e incompatible con el dogmatismo. Segiin Sécrates “sa-
ber que no se sabe es ya algo positivo” y en ello estd el principio de la sa-
biduria que, por definicién, es siempre imperfecta. El nunca se consideré
sabio sino s6lo “amigo de la sabiduria”, condicién no exenta de riesgos,
puesto que poner en duda ideas recibidas o someter a examen conceptos
considerados intocables es, a menudo, temerario. Como bien expresara

Diego Gracia, “a Sécrates, de hecho, le costé la vida” (4).
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3. Precisando conceptos: moral, ética, deontologia y bioética

a) Moral, del latin moralis (medida de la virtud), trata de las acciones
humanas en cuanto a su bondad o malicia, al fuero interno o conciencia,
al modo de proceder. Por eso la virtud de los hombres no se llama “ética”
sino “moralidad”.

b) La ética, el ethos griego, rige la conducta humana de acuerdo con las
costumbres; trata de las obligaciones del hombre con las leyes que lo rigen,
el modo de actuar admitido por la sociedad a la que pertenece, inclindn-
dose mds hacia la teorfa que a la conciencia. Debe situarse precisamente
en el centro de reflexién personal, sin vincularse de forma irreversible a
otros 4mbitos que no sean los del pensamiento y la meditacién. Por ser
racional, la ética puede iluminar los otros dominios sobre los que se sitta,
estableciendo un equilibrio entre derechos y responsabilidades, requirien-
do que todas las personas sean conscientes de la unidad intrinseca de la

humanidad, tanto en el espacio como en el tiempo.

¢) La deontologia, del griego deontos (deber), trata de los deberes morales
que regulan la actuacién profesional y, por tanto, sélo la propia conciencia
es su juez. Las normas deontoldgicas no son deberes juridicos, no existen,
como en el caso de las establecidas por el Estado, para garantizar un or-
denamiento social, obligaciones exigibles coactivamente. La deontologia
farmacéutica es, pues, el conjunto de normas que regulan la actuacién

profesional de la clase farmacéutica.

Con el tiempo, estos tres vocablos tuvieron una acepcién comuin, sinéni-
ma: la actuacién en busca del bien de conciencia. Todos ellos se basan en
que el hombre es constitutivamente moral porque su aceptacién en la so-
ciedad pluralista de hoy es constitutivamente libre y estd forzado a formar
su propia vida: s6lo en un marco de libertad puede plantearse el ineludible
sentido moral de la vida. La moral traspasa continuamente el orden juridi-
co, el cual siempre representa una opcién moral ante un problema huma-
no concreto. Evidentemente, una profesién convencida de la importancia

de un comportamiento ético en su actuacién diaria deberfa asegurar y no



s6lo solicitar que la deontologia farmacéutica entrara a formar parte de los

planes de estudio(5).

d) La bioética es la ética aplicada especificamente al campo de las cien-
cias médicas y bioldgicas. Representa el estudio sistemdtico de la conducta
humana en este dmbito y en la atencién de salud a la luz de valores y
principios morales. Abarca la ética médica y farmacéutica asi como los
problemas de todas las profesiones de la salud, incluyendo las investiga-
ciones biomédicas y del comportamiento, las cuestiones médico-sociales
(derecho a la salud, asignacién de recursos, por ejemplo) y los problemas

relacionados con la vida de animales y plantas.

El cardcter dialégico del procedimiento y la naturaleza integradora e inter-
disciplinaria de los contenidos evitan que la bioética sea una mera aplica-
cién normativa de principios o reglas y de un conjunto de advertencias o

prohibiciones sobre cémo comportarse.

La reflexién ética proporciona un marco filoséfico y moral para resolver,
de manera justa y respetando las distintas creencias planteadas por el ejer-
cicio profesional, el acelerado desarrollo cientifico-tecnoldgico y las exi-
gencias educacionales del mundo de hoy.

La evolucién y universalidad bioquimico-molecular ha favorecido dispo-
ner de una “sociologia molecular” (bioquimica de sistemas), con el con-
siguiente desarrollo de una concepcién molecular y cultural del hombre,
contribuyendo a un abordaje y comprensién molecular de las circunstan-
cias bioquimicas humanas, su evolucién, medio ambiente y enfermedades

como factor selectivo en la evolucién biolégico-cultural(6,7).

4. El ejercicio profesional farmacéutico(8)

Este ejercicio se desenvuelve actualmente con ciertos rasgos de crisis de
identidad, originados en el manejo comercial de los medicamentos —ac-
tores fundamentales en el control de las enfermedades y conservacion de

la salud de la poblacién—, especialmente en Latinoamérica. Esta crisis de
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satisfaccion con el ejercicio profesional en el sector privado no es reciente y
alcanza a un ndmero significativo de jovenes farmacéuticos de la industria
y la oficina de farmacia, entre otros, inquietud que les viene a la mente
como aquel epitafio que asalta a los descontentos: “el que soy mira con
tristeza al que podria haber sido”. ;Hemos antepuesto nuestro propio inte-
rés al de la comunidad que juramos, en solemne ceremonia de titulacion,
servir con generosa prioridad posponiendo los beneficios econémicos pro-
pios? ;Hemos velado por impartir valores morales y deontolégicos a los
jovenes estudiantes y profesionales que nos fueron encomendados? ;Es
nuestro desempefio farmacéutico una contribucién farmacoterapéutica

cientifica y humanamente proyectada y actualizada?

Lo que se entrega en una farmacia no es un producto corriente, no es un bien
homologable a los bienes externos comunes adquiribles en un centro comer-
cial(9). El medicamento lleva en s un valor agregado: el del saber profesional,
el del consejo ético, cientifico y generoso. Por no ser cosa sino proceso, la
salud no puede ser ofrecida como comodidad comprable, vendible o hipote-
cable: es calidad de vida. La oficina de farmacia no es una tienda cualquiera:
su profesionalidad no se encierra en un circulo de tres o cuatro metros de

radio pretendiendo que su centro sea la caja registradora (E. Sellés).

Desde una perspectiva de modernidad y ciencia, la enfermedad, blanco al
que apuntan los medicamentos, es un proceso biolégico de adaptacion,
como respuesta a reacciones o estimulos, fisicos, quimicos o bioldgicos,
que dejan de ser normales al exceder en calidad o en cantidad la capaci-
dad de adaptacién del organismo. La participacién de factores culturales,
éticos, filoséficos, religiosos, educativos, medioambientales, genéticos, so-
ciales, econédmicos, entre otros, pone de manifiesto la relacién entre civi-
lizacién y enfermedad, asi como la complejidad en que le corresponde al

farmacéutico desarrollar sus funciones en pro de la salud de la poblacién.

En este escenario y en razén de él, se fue posicionando en nuestra vida la
trascendencia del medicamento —y del farmacéutico en la investigacién,
preparacién y suministro de los firmacos—, con el fin de eliminar o pre-

venir el dolor, el sufrimiento, el menoscabo de nuestra salud, buscando la



recuperacion de la capacidad fisica y mental, potenciando nuestras posibi-
lidades naturales y el disfrute de la vida.

Paralelamente, el desarrollo de nuevos firmacos plantea numerosas exi-
gencias en eficacia y seguridad para vencer a las enfermedades que atin no
tienen tratamiento o éste resulta poco satisfactorio, como lo demuestra el
hecho que de 10.000 sustancias prometedoras sélo una pasa a la etapa de
desarrollo, y de éstas s6lo una de cada cuatro logra llegar al mercado en el

que, ademds, suele esperarlo un ambiente muy competitivo.

Los medicamentos —como estructuras moleculares derivadas del queha-
cer cientifico y tecnoldgico de farmacéuticos, quimicos, bioquimicos,
médicos, farmacélogos— suscitan en el ser humano, cuando son eficaces
y seguros, sentimientos de confianza (en que el medicamento prescrito
produciri el esperado alivio o curacién de la enfermedad), de esperanza
(expectativa de aparicién o creacién de nuevos, mejores y mds eficaces
medicamentos, incluso para enfermedades hasta entonces sin tratamiento
posible) y también de caridad (amor o disposicién habitual y firme de
hacer el bien). Neruda representé en su “Oda a la Farmacia” la esperanza
cierta en el medicamento al que describié como “Iglesia de los desespera-

dos con un pequefio dios en cada pildora”(70).

Desde los comienzos de la reflexién moral se ha admitido que la primera exi-
gencia ética a quienes ejercen un oficio o profesion la constituye la excelencia
técnica e innovacion tecnolégica(71), obligacién virtuosa, caracteristica de
aquellos que pertenecen a una determinada comunidad moral. A partir de
Hipdcrates se ha aceptado como guia la mdxima de que no se es un profesional

« » . <« » .
bueno” como ser humano o persona si antes no se es un “buen” profesional.

5. Saber y hacer en el mundo del firmaco y del
medicamento

Las profesiones no se definen tnicamente por un saber o conocimiento
formal, ni tampoco s6lo por un hacer o prictica eficaz, sino que se articu-

lan en una proporcién razonable de saber y hacer(1).
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Fernando Lolas(71), nos recuerda el acertado pensamiento de Norbert
Wiener cuando destaca los riesgos del vuelco demitrgico de la técnica
moderna, cada vez mds inhumana a fuerza de ser, los seres humanos, pro-
motores de su infinita perfeccién, paradoja que encontramos en sistemas
de todo tipo, desde aquellos orientados a la exploracién del espacio hasta
los que se concentran en descifrar los secretos del genoma. A su vez, esto
nos mueve a recordar que “asi como la verdad puede ser el valor supremo
en la investigacion fundamental, la eficacia es lo mds importante de las tec-
nologias(12,13). El conocimiento —que es informacién organizada— tiene
asf una funcidn social ajustada a metas e intereses, y puede ser valorado en

la medida en que se cumpla a cabalidad”.

6. Evolucidn de la profesién farmacéutica: conocimiento,
verdad y eficacia

La profesién farmacéutica ha pasado en los dltimos 50 afios por numero-
sas etapas, desde una que orientaba la venta al detalle con un cédigo de
conducta que no favorecia el contacto con los pacientes, hasta otra que
exigia asumir responsabilidad por los resultados de la terapia farmacolégi-
ca. De igual modo, la investigacién realizada por los farmacéuticos se ha
desplazado desde una ciencia preponderantemente descriptiva a otra con
base analitica, en linea con los datos cientificos bdsicos e iniciando en los
tltimos decenios una vigorosa participacion en la farmacoterapia génica y

en la utilizacién de animales transgénicos de experimentacién.

Los principios del Cédigo de Etica para Farmacéuticos
(Vancouver 1997)

Hoy en dia los dos grandes temas éticos de las profesiones son: (a) mejorar
la calidad de los que acceden al ejercicio profesional para garantizar al mds
competente en el mejor lugar y (b) velar por la buena prictica profesional,
a través del establecimiento de normas que estimulen el trabajo bien hecho
y sancionen los descuidos e irregularidades, contribuyendo significativa-

mente en el dltimo siglo al estudio y tratamiento de las enfermedades. Las
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ciencias farmacéuticas generan con relativa frecuencia algunos problemas
éticos, tanto de origen farmacoldgico como comercial, sobre los cuales
cabe reflexionar toda vez que la circunstancia lo requiera y se disponga de

un conocimiento suficiente de las actividades que se desea normar.

7. Principales valores humanos relacionados con la farmacia
y los medicamentos

a) Laverdad, como guia de la bondad y eficacia del medicamento.

b) El valor de la vida, que debe primar sobre cualquier intencién de
menoscabarla o suprimirla (aborto, suicidio, eutanasia).

¢) La responsabilidad del investigador y del profesional farmacéutico,
que constituye un principio ético irrenunciable en la experimenta-
cién y el uso de los medicamentos.

d) Lasolidaridad, que debe manifestarse en la voluntad de poner el me-
dicamento al servicio de todos los hombres, incluyendo los deno-
minados “fdrmacos huérfanos”, es decir, aquellos que se necesitan
especialmente para tratar enfermedades del Tercer Mundo y que las
empresas farmacéuticas no desarrollan por no ser rentables, dado el
escaso poder adquisitivo de esos paises.

e) Lalibertad del paciente, el Gnico llamado a decidir si usa o no el me-

dicamento prescrito y dénde lo adquiere.

8. El didlogo: instrumento clave de la bioética

El principal instrumento del que se vale la bioética es el didlogo, el cual
promueve la realizacién de una esencial e ideal comunidad de comuni-
cacién. En este cardcter de procedimiento y método, puede definirse la
bioética como “el empleo del didlogo para articular y en lo posible resolver
los dilemas causados por las ciencias y tecnologias en el 4mbito de la Me-
dicina, de la Biologia y de las relaciones del hombre con los demds seres
vivos”. En el fondo, en una disciplina dial6gica, secular y de procedimien-
to no hay problemas propiamente tales, sino mds bien dilemas, lo que

significa que no existe una solucién tnica, por lo cual cualquiera solucién
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puede implicar una nueva dificultad, situacién que demanda respetar la
diferencia de opiniones fundamentadas. Debido a esto, no se pueden dar
siempre respuestas categéricas, debiendo contentarnos con la elucidacién
del conflicto. Esto explica, por otra parte, que no puedan existir expertos

o profesionales de la bioética.

9. Principios de un cédigo de ética para farmacéuticos'

El farmacéutico:

*  Tiene como principal responsabilidad el bien de la persona por sobre
su propio interés.

*  Muestra igual dedicacién con todos, sin discriminacién, con respeto
por la vida y la dignidad humana.

*  Respeta el derecho del paciente a elegir el tratamiento.

*  Respeta y salvaguarda el derecho de las personas a la confidencialidad.

*  Coopera con sus colegas y otros profesionales respetando sus valores
y capacidades.

* Actda en conciencia, con honestidad e integridad en sus relaciones
profesionales.

*  Reconoce su responsabilidad atendiendo a las necesidades del indivi-
duo, la comunidad y la sociedad.

*  Mantiene y desarrolla sus capacidades profesionales con una continua
puesta al dia de sus conocimientos.

*  Garantiza la continuidad de la asistencia si surgen conflictos laborales,
si se clausura su establecimiento o si existen controversias respecto a

creencias morales de cardcter personal.

10. Pluripotencialidad iluminadora e integradora de la
bioética
a) Bioética e interaccién de los farmacos: evolucién molecular, un camino

para comprender lo bioldgico y lo humano en el hombre.

' Cédigo propuesto en el Congreso de la Federacién Internacional Farmacéutica, Van-

couver, 1997.



La bioética ha penetrado précticamente en todos los campos del saber, par-
ticularmente en los relacionados con los firmacos, en aspectos biomédicos
especializados de integracién con las humanidades y las ciencias psicoldgi-
cas y sociales, y en la unidad de casi todas las ramas del conocimiento, lo

que ha recibido recientemente la denominacién de “consiliencia”(14).

Algunos ejemplos de la rama de la historia que utiliza el bioandlisis son
los siguientes: investigacién de la conducta, enfermedad, causa de muerte
y linaje de varios personajes histdricos a partir de sus restos, su entorno,
algunos objetos, etc.; examen del cerebro de Einstein para investigar la
fuente de su genio y su predisposicién genética a los aneurismas; andlisis
del cabello de Beethoven para dilucidar si el envenenamiento con plomo
fue la causa de algunos de sus trastornos; andlisis de la sangre de A. Lincoln
para determinar si padecia del sindrome de Marfan; aclarar si el presidente
Thomas Jefferson fue o no el padre de los hijos con su esclava Sally He-

mings(15,16).

b) Etica, productividad y valores

Para muchos, es habitual pensar que la ética tiene que ver con lo que
no se debe hacer, lo cual lleva a identificarla como un catdlogo o lista de
prohibiciones. De aqui que en las empresas, al hablar de ética, se tiende
a identificarla con los problemas derivados del mal uso de informacién
privilegiada, del ausentismo laboral, de abusos y acosos, robos hormiga,
malos liderazgos, etc.

Por ello, los cédigos de ética surgen como si fueran cédigos penales o ver-
daderos manuales de prohibiciones y que, al hablar de ética empresarial,
queda a menudo la impresién de estar refiriéndose a delitos de escuelas de
negocios: desfalcos financieros, enormes y alambicadas operaciones do-
losas, productos intencionalmente contaminados, pago de coimas, entre

otros.

Si bien la ética tiene que ver en parte con lo que no se debe hacer, no es

menos cierto que, antes que todo, la ética tiene que ver con lo que sf hay
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que hacer, con acciones técnica y éticamente buenas antes que con accio-

nes malas, implementdndolas como factores netos de productividad.

La ética profesional farmacéutica se relaciona, primordialmente, con el
efectivo cumplimiento de las tareas encomendadas por la organizacién.
Es la relacién ética-productividad la que logra el trabajo bien hecho: efi-
ciente, eficaz y consecuente con los principios que dirigen y sustentan a

la empresa.

11. Férmacos y medicamentos: agentes contradictorios de
esperanza y temor

Es frecuente oir que las medicinas alternativas o “naturales” son menos
daninas que las obtenidas o fabricadas en los laboratorios farmacéuticos
industriales. Hay una contradiccién entre el miedo a los firmacos y la con-
viccién de que para cada problema existe un fairmaco adecuado. Para com-
prender mejor esto es necesario conocer no sélo la medicina y la farmaco-
logfa sino también la cultura, la industria, la economia y otros elementos
implicados: es decir, distinguir entre los efectos reales de los fdrmacos y
los que se les atribuyen, asi como discriminar entre las expectativas de las

personas y las que imperan en el ambiente(77).

Por “firmaco” se entiende el principio activo que posee la propiedad cu-
rativa, al que acompafian otras sustancias o excipientes que contribuyen
al sabor y estabilidad del firmaco o principio activo en el comprimido,
gragea, jarabe, inyectable, etc. (“forma farmacéutica”) de la “especialidad
farmacéutica”. Los efectos curativos del firmaco dependen de su composi-
cién quimica, pero también de las expectativas o conflanza del enfermo en
el firmaco y en el médico tratante. Es decir, en definitiva, el efecto global
del firmaco depende del efecto directo y previsible de sus sustancias en el
organismo, del efecto sugestivo, de las expectativas del enfermo, del com-

portamiento del médico e incluso del aspecto del medicamento.

El firmaco totalmente carente de efectos no deseados no existe y tampoco

uno que, siendo Util, no pueda ser potencialmente peligroso. El firmaco



s6lo es, pues, una sustancia que ha demostrado ser mds ttil que dafina

para resolver un problema.

Hay que considerar también que, a veces, se corre el riesgo de atribuir al
firmaco virtudes curativas que corresponden a las capacidades defensivas

y de autocuracién del organismo, a la vis sanatrix naturae.

Reacciones adversas y el riesgo de los fdrmacos

Segtn la OMS, una reaccién adversa es “cualquier reaccién dafina al
fdrmaco, producida por las dosis administradas normalmente”. Son los
llamados “efectos colaterales”, es decir, paralelos al curativo; también las
alergias y las reacciones idiosincrésicas debidas a alguna caracteristica ge-
nética del paciente. Las reacciones adversas por firmacos estin entre las
seis principales causas de muerte en Estados Unidos (10.000 estadouni-
denses mueren cada ano a causa de los firmacos y de 3 a 5% de las hospi-
talizaciones se deben a reacciones adversas. No hay estudios en ninos, por
lo que los médicos reducen las dosis de fdrmacos destinados a ellos en la

practica diaria.

Fdrmaco virtual y “efecto placebo”

El efecto placebo consiste en efectos reales sin principios activos. El fér-
maco estd compuesto s6lo de excipientes y se basa en un efecto sugestivo
unido a la relacién médico-paciente, en la cual se mezcla el temor que
tienen los enfermos a la enfermedad y la esperanza en la curacién que

experimentan médicos y enfermos.

El placebo no tiene efectos directos sobre la enfermedad, como por ejem-
plo un antibi6tico para una infeccién, pero atentia los sintomas y el ma-

lestar de la persona.

El placebo se ha convertido en un estdndar de referencia en los estudios
de los firmacos porque sus efectos curativos se comparan con el efecto
placebo de pildoras virtuales, precisamente de placebo.
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¢Ayudard el uso de placebo a responder cuestiones cientificas relevantes?
¢Es ético esconder informacién al paciente? ;Es ético negar un tratamiento
al paciente? ;Es ético que los médicos saquen partido de la confianza de
los enfermos y receten como firmacos productos completamente inacti-
vos? ;No se deberfa prohibir, en nombre de la ciencia y de la moral, dicha
utilizacién que acerca peligrosamente la funcién del médico con la de un

charlatin?

Si hubiera que probar un nuevo firmaco, lo 16gico seria hacer la compara-
cién entre éste y un fdrmaco antiguo con eficacia probada. Sin embargo,
se ha preferido, en muchos casos por comodidad cientifica, comparar un

nuevo firmaco con el placebo.

El efecto nocebo

Hemos visto que, si bien se ha demostrado que los placebos no son siem-
pre neutros, el publico asocia su empleo a algo que es inocuo o inclu-
so inutil. Sin embargo otros estudios apuntan recientemente a que los
placebos pueden también inducir efectos colaterales negativos, fenémeno
conocido como “efecto nocebo”, lo cual complica atin mds los estudios
clinicos y farmacoldgicos e incluso con el riesgo de perjudicar finalmente
la salud de las personas(10).

12. La investigacién y el descubrimiento de nuevos
farmacos: procedimientos éticos

Antes de considerar un fdrmaco potencialmente util se deben cumplir
tres etapas: a) descubrirlo, b) controlar que no sea téxico para los anima-
les y ¢) reunir datos informativos sobre muestras seleccionadas a fin de
comprender en qué medida es eficaz y seguro para los seres humanos, de

modo de concluir que puede ser mds beneficioso que perjudicial.

El médico norteamericano William Osler recomendaba a los firmantes del
juramento de Hipdcrates: “Evita ser el primero en usar un firmaco nuevo

e intenta no ser el ultimo en dejar de lado uno viejo”.



El fenémeno de la resistencia ha hecho que muchas infecciones ya no sean
sensibles a la accién de los antiguos y mds econémicos firmacos antiinfec-
ciosos. Las industrias han dejado de producirlos, sin buscar otros por los
escasos mérgenes de beneficio. Estas enfermedades llevan el apelativo de

“enfermedades olvidadas”.

Lo mismo ocurre con las enfermedades raras, habiéndose creado una nove-
dad en el sector farmacéutico: los llamados “firmacos huérfanos”, es decir,
aquellos que no tienen patrocinadores que promuevan su estudio. La ma-
yoria de las 5.000 enfermedades raras se deben a una alteracién genética de
las personas y para facilitar la investigacién farmacéutica del sector se puso
en marcha en 1983 en EE.UU. el Orphan Drug Act, que contiene varias
medidas, entre otras, una deduccién de impuestos del 50% para gastos
invertidos en experimentacién. Japén y Australia y los paises de la Unién

Europea estdn participando en un reglamento para estos incentivos.

La experimentacion clinica es indispensable para evaluar terapias nuevas:
las hace aceptables para la opinién publica, en nombre del bien colectivo
representado por la lucha contra la enfermedad. El debate sobre proble-
mas éticos de los experimentos clinicos controlados sigue siendo candente.
La experimentacién clinica de los fdrmacos tiene como referencia ética
la Declaracién de Helsinki. Lamentablemente, al final prevalecen la in-
frautilizacién y el mal uso de los estudios clinicos: escasa consideracién a
medidas sobre calidad de vida, costos descuidados, poca consideracién a
la dimensi6n ética, no se valora el punto de vista de los pacientes, entre

otros(17).

13. Las falsificaciones y el uso indebido de
medicamentos(10)

Los medicamentos son bienes esenciales, al igual que los alimentos, y al-
canzan niveles muy elevados de ventas, siendo los medicamentos de in-
novacién reciente los mds costosos. El laboratorio que llevé a cabo las

investigaciones debe recuperar las fuertes inversiones realizadas, las cuales
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sobrepasan los US$ 200 millones por cada producto e incluso, muy fre-

cuentemente, los 500 millones.

El elevado costo de los medicamentos ha estimulado su falsificacién. La
OMS ha estimado que el 60% de los medicamentos que circulan en Afri-
ca son falsificados. Sus consecuencias quedan a la vista al considerar lo
ocurrido en Nigeria cuando, en 1990, murieron 109 ninos tras ingerir
jarabe conteniendo anticongelante para motor en lugar de sorbitol de uso
farmacéutico. En el mismo pais se comprobd, en 1995, la venta de vacuna

antimeningitis (Merieux) falsificada.

No existen registros sobre la magnitud de las falsificaciones farmacéuticas
en cada uno de los diferentes paises latinoamericanos. Sin embargo, se
sabe que en Perti es de un 15%, en Brasil de un 30% y el promedio mun-

dial de un 7%(10).

Frente a esta penosa situacion, surge también una inquietud, dado que
para falsificar medicamentos se requiere de ciertos conocimientos mini-
mos en el arte respectivo: ;ponen maliciosamente algunos farmacéuticos
sus conocimientos y recursos profesionales al servicio de la confeccién y
trifico de medicamentos falsificados? Es este uno mds de los problemas
éticos que preocupan a la profesién farmacéutica en su ejercicio e imagen
publica, y que ya hemos tratado en forma amplia en un trabajo ante-
rior(10).

. Medicamentos esenciales, medicamentos huérfanos
14. Med t al d tos h y
patentes farmacéuticas

Los farmacos huérfanos para enfermedades de gran difusién y morbili-
dad (paludismo, SIDA y tuberculosis) en paises pobres del Tercer Mundo
(Africa, América Latina, etc.) se originan porque su poblacién, de esca-
so poder adquisitivo, no puede adquirir los medicamentos requeridos, lo
cual, a su vez, hace perder el interés de la industria farmacéutica por pro-

ducirlos o fomentar la investigacién necesaria. Esta actitud contribuye a la



muerte de muchos millones de seres inocentes e indefensos que, a pesar de

sus sufrimientos, desean seguir viviendo.

La proteccién que otorgan las patentes farmacéuticas, amparando la ex-
clusividad a los inventores para la fabricacién y venta de medicamentos,
puede llevar a abusos monopdlicos y configurar precios que no estardn al
alcance de los que mds los necesitan. Los gobiernos deben contribuir a
evitar estos perjuicios: no se trata de incumplir los acuerdos internaciona-
les (leyes de patentes y otros), sino de utilizarlos en conciencia, plenitud

y humanidad.

La situacién expuesta interpela, ademds, a una revisién del concepto de
“medicamento esencial”, pues ya no se puede considerar como tal sélo
al de bajo costo, sino a aquellos que, por las protecciones de los nuevos
acuerdos (o mecanismos anteriores), aparecen como de alto costo. En-
tonces, debiera bastar que un medicamento sea indispensable para el tra-
tamiento de enfermedades que tienen un impacto relevante en la salud
publica para ser considerado “medicamento esencial”. Esto exigiria a los
gobiernos nacionales liberar de proteccién patentaria a aquellos que ten-
gan esta cualidad y a la OMS incluirlos también en su Lista de Medica-
mentos Esenciales. Este es un desafio que debemos asumir como profesién

y como seres humanos.

15. Biologia molecular y genética: la biotecnologia y los
medicamentos del mafana

Hace poco mds de 50 afios, James D. Watson y Francis Crick anunciaron
que habian descubierto uno de los secretos fundamentales de la vida: la
estructura de la doble hélice del 4cido desoxirribonucleico (ADN), el cual
codificaba la informacién genética en las dos hebras constituidas por la
secuencia de cuatro bases (adenina, timina, citosina y guanosina), estable-
ciendo un pareamiento de bases entre las dos espirales de la doble hélice
que codifican a los diferentes genes fundamentales en la programacién de

toda célula viviente, a través de la expresién correspondiente de aminodci-
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dos, que constituyen las diferentes proteinas en los seres vivos. El conjunto
de genes de la célula (genoma) constituye la programacién (informacién)
de las distintas proteinas celulares (proteoma), que son las encargadas de
las diferentes estructuras y funciones celulares, y con las cuales interacttia

una parte importante de los firmacos conocidos.

La protedmica es el estudio de todas las proteinas codificadas en un orga-
nismo (proteoma) incluyendo sus estructuras, modificaciones, funciones e
interacciones. En un sentido mds restringido, comprende la identificacién
y estudio de mdltiples proteinas unidas a través de acciones celulares (pero
no necesariamente de todo el proteoma). La protedmica hace avanzar, en
gran medida, el conocimiento bdsico de las proteinas, a la vez que nutre
a la biotecnologia a medida que se conocen nuevas proteinas con utilidad

diagndstica, terapéutica y otros usos.

Un nidmero importante de firmacos basados en el ADN estd paulatina-
mente ingresando al mercado farmacéutico, asi como algunas formas de
insulina, hormona del crecimiento y otras proteinas creadas genéticamen-
te y producidas mediante métodos biotecnolégicos. Igualmente, se han
introducido numerosos exdmenes de diagndstico basados en la doble hé-
lice del ADN (casos de cdncer de colon y otras neoplasias). Actualmente,
se trabaja en la identificacién de “genes errantes” que constituyen la base
de enfermedades comunes de amplia difusién, como la diabetes, el cdncer,
la obesidad, la esquizofrenia, el Alzheimer, etc. Si bien del gen de la enfer-
medad al firmaco hay un largo camino, la identificacién del gen errante
proporciona no sélo una informacién profunda de la causa de la afeccién,
sino también nuevos objetivos para las companias farmacéuticas fabrican-

tes de medicamentos.

Es bueno hacer notar que estos avances en la comprensién del ADN gene-
ran también alguna inquietud respecto del eventual poder para modificar-
lo, lo cual sélo estaba reservado a la evolucién. Hasta el momento se han
hecho algunos avances en la “terapia génica” o en la reparacion de los erro-

res bdsicos en la estructura genética humana, aunque no es técnicamente



posible todavia cambiar en profundidad el genoma humano, si bien es
posible aislar cualquier segmento y modificar los genes aislados mediante
mutaciones y nuevas asociaciones de dicho segmento (tecnologia de ADN
recombinante). Esto estd permitiendo conocer mds a fondo cémo se pro-
ducen las anormalidades en muchas enfermedades. Igualmente, permite
sintetizar importantes cantidades de proteinas recombinantes para dife-
rentes usos, especialmente farmacéuticos, estudiar el mecanismo de accién
y funcién de los genes mediante su transferencia a células u organismos, e
incluso modificar el programa genético de células aisladas, érganos in vive

y organismos completos (transgénesis).

La genémica y la proteémica estdn analizando molecularmente numerosas
enfermedades degenerativas caracterizadas por la polimerizacién aberran-
te y la acumulacién de proteinas especificas. Entre estas proteopatias se
incluyen trastornos neurolégicos como el Alzheimer, la enfermedad de
Parkinson, la enfermedad de Huntington y las enfermedades por priones;
también diversos trastornos sistémicos, especialmente las amiloidosis. Las
enfermedades por priones son transmisibles, como se ha demostrado, de-
bido a una conformacién alternativa de la proteina prion celular, lo cual
suministra oportunidades para dilucidar el mecanismo de induccién del
plegamiento anormal de la proteina y la asociacién iz vivo, asi como para
el desarrollo de un abordaje terapéutico integrado para las proteopatias

degenerativas(18).

La terapia génica se basa en la administracion deliberada de material ge-
nético en un paciente humano, con la intencién de corregir un defecto
genético especifico mediante la sustitucién del gen alterado por uno nor-
mal. Alrededor de 4.500 enfermedades humanas conocidas se deben a
mutaciones genéticas. Se puede llevar a cabo en células somdticas (terapia
génica somdtica) o en células germinales, como espermatozoides y 6vulos
(terapia génica germinal). En el caso de la introduccién de un gen normal
completo, éste podria homologarse a un verdadero férmaco natural, lo

cual reviste una serie de consideraciones éticas(70).
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16. A modo de conclusion

El creciente aumento de las tecnologias es una de las caracteristicas del
mundo moderno que ha multiplicado las opciones en muchas situaciones
de la vida, obligando a definir valores y prioridades al momento de tomar
decisiones. Entre los principios tradicionales que guiaban la conducta con
relacién al manejo del medicamento, los hay de cardcter filoséfico como el
de primum non nocere'y el de bonum facere. También los de origen greco-
cristiano, tales como el respeto al hombre y a la vida humana (juramento
hipocritico) y el amor al préjimo, inmortalizado en la pardbola del Buen
Samaritano. A ellos se unen las ensefianzas aportadas por los Mandamien-
tos, las Bienaventuranzas y el principio de relacién entre Dios y el orden

natural.

Cuando cedemos el asiento a un anciano en un medio de transporte,
cuando decimos la verdad a un amigo, cuando somos solidarios con quien
nos necesita o cuando cumplimos una promesa nos estamos comportando
moralmente. Es decir, estamos actuando de acuerdo con las costumbres y
valores de la sociedad en que vivimos, los cuales nos fueron impuestos por
la cultura. Sin embargo, también nos interesa saber de dénde proviene la
validez de estas normas o costumbres, de dénde surge su obligatoriedad
en sentido moral: saber por qué no debo mentir, ni matar, por qué debo
ser solidario. Vale decir, nos interesa pasar de lo que es de facro a lo que
es de jure (de derecho), del plano del ser al plano del debe ser. Este es el
problema de la ética.

Es imperativo disponer de tiempo para reflexionar sobre estos fundamen-
tos, para dirigir con sentido nuestra propia vida y no actuar décilmente
al dictado de cualquiera. Se trata de una cuestién de conciencia propia. Si
seguimos manteniendo una creciente tendencia a ser simples espectadores,
¢podria llegar el momento —como se ha preguntado José Saramago— en

que tengamos tecnologfa cien y pensamiento cero?
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Historia de la farmacia y de la profesion far-
macéutica desde la perspectiva del medica-
mento

Adriana Patricia Acuna Johnson

Con los remedios se da salud y se calma el dolor y
el farmacéutico hace mezclas para que la criatura

de Dios no perezca.

Antiguo Testamento

1. Introduccién

La farmacia es una profesién cuyos origenes se pierden en el tiempo y su
desarrollo en la sociedad ha estado ligado intimamente al nivel cultural
de ésta. Su estatus y progreso reflejan su grado de adaptacién al entorno a

través de la religidn, la ciencia, la tecnologfa y la organizacién social.

La farmacia evolucioné hacia una profesién sanitaria especializada que, en
rigor, tiene como objetivo la provisién de medicamentos. En la farmacia se
pueden distinguir tres funciones: la primera, relacionada con el proceso que
va desde la obtencién hasta la dispensacién del medicamento, incluidas las
bases legales y éticas sobre las cuales se llevan a cabo estas funciones como
servicio a la sociedad; la segunda corresponde a lo que se conoce como
materia farmacéutica o conjunto de conocimientos sobre los firmacos y los
medicamentos, tales como identificacién, propiedades fisicoquimicas, far-
macocinéticas y farmacodindmicas y niveles de accién en el organismo, y la
tercera, la farmacia propiamente tal, entendida como ciencia experimental

dirigida al desarrollo de nuevos y mejores medicamentos.
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Como prictica, la farmacia existié incluso antes de que la palabra que la
designa, la que en general se relaciona con el vocablo griego pharmakon,

que significa “remedio”.

La farmacia existe en funcién de las enfermedades que la sociedad busca
combatir y, como tal, su historia estd ligada al desarrollo del medicamento,
como respuesta a la concepcién que la medicina tiene de la enfermedad.
Los medicamentos no han surgido al azar, mds bien son la consecuencia

légica de la sociedad que los produce.

La historia de la farmacia ha estado marcada por la bisqueda de medica-
mentos eficaces y seguros en total dependencia de la ciencia y la tecno-
logia, pero también de los recursos econémicos para su fabricacién y el
financiamiento de su consumo. Por lo mismo, desde un punto de vista
integral, el desarrollo de la farmacia y del medicamento no sélo estd ligado
a aspectos cientificos, tiene ademds alcances morales, éticos, filoséficos,

politicos y religiosos que, en su conjunto, dan cuenta de su complejidad.

En el presente capitulo se repasardn de manera sucinta algunos de los as-
pectos mds caracteristicos que perfilaron el quehacer de la farmacia, del
medicamento y de la profesién en distintas épocas del desarrollo de la
humanidad.

2. Los origenes de la farmacia

Los pueblos primitivos, con una concepcién mdgico-religiosa de las en-
fermedades y su tratamiento, tuvieron un amplio conocimiento sobre los
efectos curativos de productos de origen vegetal, animal y mineral. Sin
embargo, el vasto uso de plantas con propiedades medicinales da cuenta
de su predominio y de la dependencia del hombre de su entorno natural y
de los medicamentos que éste proporciona. Los antecedentes indican que
ya en el periodo Paleolitico se utilizaban partes de animales y una amplia

variedad de plantas en la prictica terapéutica.



El enfoque de estos pueblos hacia la enfermedad y su tratamiento se sus-
tentaba fuertemente en el animismo, es decir, en la creencia que todo
tiene vida y alma, que el universo estd regido por fuerzas sobrenaturales,
espiritus, energfas, divinidades y demonios, y que cada evento era una
manifestacién de tales poderes. La enfermedad se consideraba el resulta-
do de la invasién del cuerpo por espiritus malignos o el abandono de los
espiritus benéficos, surgiendo el curandero como figura principal en la
identificacién de la fuerza espiritual responsable, el desalojo del espiritu

inicuo para conservar la salud y la recuperacién del alma.

redominio de la magia y su manipulacién a cargo de chamanes o curan-
El pred del y 1 de chama a
deros, permite a los historiadores plantear que durante este periodo resulta
mids apropiado hablar mds de “materia magica” que de “materia médica”,
pues la medicina se confundia con la hechicerfa.

3. El mundo arcaico

3.1. Mesopotamia

Entre los afios 4000 y 1500 a.C., estructuras sociales mds complejas que
las primitivas poblaron los valles de los principales rios de Africa y Asia.
El surgimiento de estas civilizaciones permitié el progreso de las artes y las
ciencias, manteniéndose atin las concepciones mégicas y religiosas acerca
de las enfermedades y su tratamiento; la curacién implicaba una catarsis y
una purificacién religioso-espiritual, permaneciendo arraigada en la préc-

tica médica.

En la regién de los rios Tigris y Eufrates se desarrollé la civilizacién me-
sopotdmica. Sucesivamente, esta regién fue habitada por sumerios (4000-
200 a.C.), babilénicos (2000-1350 a.C.), asirios (1350-612 a.C.) y caldeos
(612-539 a.C.), los que, en la bisqueda del restablecimiento de la salud
del hombre, contribuyeron de manera diversa al desarrollo de la farmacia
y la medicina, ambas estrechamente relacionadas, registrindose progresos
relevantes en farmacoterapia y materia médica.
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Destaca hacia el tercer milenio antes de Cristo (2100 a.C.) un médico
sumerio anénimo que describe para colegas y estudiantes una seleccién de
“remedios” que le parecen importantes. Las tablillas de arcilla de 16 por
9,5 centimetros y caracteres cuneiformes constituyen la primera farmaco-
pea de la que se tiene registro. Después de permanecer enterradas entre
la ruinas de Nippur por més de cuatro mil afos, fueron descubiertas por

una expedicién arqueoldgica que las entregd al museo de la Universidad

de Filadelfia.

La parte traducida —que fue publicada en 1940 como una monografia, “La
Antigua Farmacia de Nippur”~ contiene mds de 8.000 recetas empiricas
y enumera treinta elementos distintos en la forma de principios activos
elementales utilizados sin mezclar o para elaborar remedios compuestos;
menciona numerosas férmulas y normas de elaboracién y procesos far-
macéuticos para uso interno y externo, como extractos acuosos y oleosos,
infusiones de vino, pulverizaciones, ebulliciones, filtrados y unciones. El
texto describe diversas sustancias minerales, animales y vegetales, como el
cloruro de sodio (sal comun) y el nitrato de potasio (salitre), la leche de
vaca, la piel de serpiente y la concha de tortuga, aunque la gran mayoria
corresponde a plantas, como la casia, el mirto y el tomillo, y a drboles
como el sauce, el peral, el abeto, la higuera y la palmera de ddtiles, con-
siderada sagrada por todos sus beneficios. No obstante, las tablillas no
mencionan las enfermedades a las que se aplicaban los remedios, por lo

que no es posible comprobar su eficacia terapéutica.

Un estudio de alrededor de 800 tablillas, o partes de ellas, que contienen
material médico, de entre las 32.000 que en el siglo VII a.C. logré reunir
el rey asirio Assurbanipal en la biblioteca de Ninive, revel¢ la existencia
de unos 250 principios activos de origen vegetal, 120 de origen mineral y
180 de otras procedencias. Sin embargo, lo que destaca a esta civilizacién
no es la valoracién de las materias primas propiamente tales, sino su mani-
pulacién mediante diversos procesos farmacéuticos. Asimismo, el conoci-
miento tedrico y la ejecucion de las tareas farmacéuticas estuvieron a cargo

de profesionales diferenciados; en efecto, en Nippur, al menos durante el



periodo babil6nico, habria existido una calle dedicada exclusivamente al

comercio de farmacos.

A diferencia de lo ocurrido en otros pueblos europeos de la Edad Media,
lo que detuvo la investigacién cientifica en Mesopotamia, mds que un os-
curantismo religioso, fue la supersticién del pueblo. Hacia 1700 a.C., en
tiempos de Hammurabi, la sanacién se separé del clero, estableciéndose
la medicina como una profesién regular, con honorarios y condiciones
fijadas por ley. Del mismo modo, el Cédigo de Hammurabi contemplaba
castigos y multas para quienes enganaban a los enfermos o causaban per-

juicios vendiendo medicinas falsas.

3.2. Egipto

La civilizacién egipcia surgié hacia 4300 a.C., derrumbdndose en 1087
a.C. con la caida del Nuevo Rey. Tenia grandes semejanzas con la civili-
zacién mesopotdmica, que se hacfan extensivas a la farmacia y la medici-
na, siendo también influenciada por espiritus y fuerzas malignas. Debido
a ello, en Egipto la medicina tenfa una concepcidn religiosa, mdgica y
empirico-racional, claramente diferenciadas entre si, y era practicada por

el sacerdote, el brujo o encantador y el médico, respectivamente.

En Egipto, las enfermedades y su cura estaban mds ligadas a creencias
religiosas y a las artes mdgicas, en las cuales, en la mayoria de los casos, los
remedios consistian en hechizos y encantamientos y confiaban para su efi-
cacia, en gran parte, en el menjunje o mezcla de ingredientes para formar

una sustancia.

Los egipcios utilizaban procesos quimicos para la elaboracién de remedios.
Entre los productos de la quimica egipcia, la “materia médica”, rica en sus-
tancias de todos los origenes, ocupa el primer lugar en las prescripciones
de médicos y encantadores. Los laboratorios de los templos eran los sitios
en los que se fabricaban drogas, perfumes y ungiientos para las necesidades
del culto, como fumigaciones, purificaciones y uncién de las estatuas; por

esta razdn, se consideran precursores remotos de la oficina de farmacia. El
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ritual menciona plantas, piedras raras, aceites minerales y vegetales, gra-
sas animales, resinas, hierbas y los bafos de natrén, compuesto mineral
formado por carbonato y bicarbonato sédico, que conservaba los cuerpos
momificados. El preparador egipcio de medicamentos efectuaba diversas
tareas farmacéuticas: medir, pulverizar, mezclar, filtrar y hervir. Elaboraba
sus prescripciones en casi cualquier forma de administracién no paren-
teral, como gargarismos, inhalatorios, fumigantes, cataplasmas, enemas,

supositorios, vinos, pomadas, decocciones, infusiones y colirios.

El conocimiento de la medicina egipcia deriva del gran papiro de Ebers,
escrito hacia 1500 a.C., especie de manual destinado a los estudiantes, que
revela secretos de medicacion. Esta verdadera farmacopea registra abundan-
te informacién, contiene 811 prescripciones y menciona unos 700 reme-
dios para distintas dolencias, desde la mordedura de serpiente a la fiebre

puerperal, abarcando una gran variedad de temas médicos.

El papiro de Kahun (hacia 1850 a.C.) prescribe supositorios, usados al
parecer como contraceptivos. El papiro de Hearst, que data aproxima-
damente de 1600 a.C., incluye ciertas bendiciones que debian decirse al
preparar los remedios y otras a pronunciar sobre la copa de medicién y los

ingredientes, entre los que figuraban la cebada y la cerveza.

Una buena parte de la drogueria egipcia pasé al formulario de la Edad Me-
dia a través de Hipdcrates y Dioscérides, subsistiendo atin en el repertorio

de los curanderos.

3.3. Las civilizaciones orientales: China

Desde casi sus inicios, la medicina china se ha caracterizado por la bisqueda
de soluciones terapéuticas alejadas de férmulas mdgicas y religiosas, orienta-
das a un trabajo prictico de combinar sustancias naturales, preferentemente

de origen vegetal, que restablezcan naturalmente la armonia interior.

A partir de un modelo que identifica cinco elementos constituyentes de

toda materia manifiesta en la existencia, se desprenden cinco sabores y



cinco semillas que dan origen a cinco drogas que se encuentran en una va-
riedad de productos naturales (250). Estos son la base de una farmacopea
que ocupa un lugar central en la busqueda china de soluciones terapéuti-
cas. Siguiendo conceptos del pensamiento taoista, las drogas interactian,
cambian y se transforman. Esta aproximacién les permitié identificar ele-
mentos como las antitoxinas, comprobar la inhibicién producida entre
los compuestos mercuriales y arsenicales y establecer los efectos aditivos y

sinérgicos entre sustancias.

Los primeros textos chinos conocidos sobre medicamentos corresponden
a los ltimos cinco siglos a.C. Eran inscripciones en tablillas de madera o
bambu que explicaban la cantidad de principios activos que debia incor-
porarse en las prescripciones, las formas de administracién, las dosis y los

sintomas para los que estaban indicados.

urante la dinastia Han orien - .C.) los conocimientos sobre
Durante la dinastia H tal (25-255 d.C) 1 tos sob

farmacia transmitidos oralmente desde la época del emperador Shen-
nung, situado cronolégicamente en el tercer milenio a.C. y considerado
el “padre de los farmacéuticos”, se escribieron en compilaciones llamadas
pen-ts do. El término se ha traducido como “materia médica”, “principios

fundamentales de los elementos” y “base botdnica de la farmacia”.

Estas compilaciones se multiplicaron y culminaron en la gran obra “Pen-s
do Kang-mu”, publicada en 1596, que constaba de cincuenta y dos vo-
limenes, como resultado de més de treinta anos de trabajo de su autor,
el naturalista chino Li Shih-chen. El compendio describia mds de 1.000
plantas y casi 450 sustancias de origen animal, y examinaba alrededor de
11.100 prescripciones.

Muchas farmacias chinas mantienen en la actualidad notables semejanzas
con sus equivalentes de hace siglos. La medicina china tradicional sigue
utilizando la materia médica clésica, con gran influencia en la civilizacién
moderna; el gingseng, la efedra, la corteza de casia, el ruibarbo y el alcan-
for son algunos de los grandes aportes de la antigua China en materia de

principios activos y medicamentos.
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4. El mundo clésico

4.1. Grecia

La sociedad de los griegos helénicos que se desarroll6 en el Mediterrdneo
oriental entre el 600 y el 330 a.C. diferfa en actitud y en organizacién
de las sociedades de Mesopotamia y Egipto. Postulaba que el organismo
estaba regido por las mismas leyes que determinan los procesos naturales y
se pueden conocer mediante la observacion y el razonamiento. Esta nueva
concepcidn cultural permitié acercar la filosofia al problema de la enfer-

medad, surgiendo escuelas de medicina vinculadas a ella.

El principal logro de la medicina griega fue su busqueda de una base na-
tural para la enfermedad, sus causas y tratamiento. Este interés era un fiel
reflejo de la preocupacién de los filésofos-cientificos griegos por compren-
der el mundo de la naturaleza. A medida que el pensamiento griego se ha-
cfa mds racional y laico, la influencia de la filosofia natural privilegiaba una
relacién salud-enfermedad basada en analogias con los cuatro elementos:
fuego, agua, aire y tierra; la enfermedad correspondia a un desequilibrio
entre estos elementos. Durante siglos, la fisica, la quimica y la medicina se
fundaron en esta teorfa de los cuatro elementos, convirtiéndose en la base

de la farmacoterapia.

Para los griegos, la buena salud —al igual que el bienestar social- dependia
de la armonia, y es el propio hombre el causante de sus sufrimientos fisicos
y

y espirituales; por lo tanto, mds que eliminar las enfermedades, optan por

prevenirlas y vivir una vida sana y sin excesos. En caso de enfermedad, se

debia aplicar therapeia, aunque para Hipé6erates de Cos, considerado el

« . . » 7 7 . .o .
padre de la medicina moderna”, esta debia ser minima para permitir a la

naturaleza hacer lo suyo.

Los griegos eran buenos conocedores de las drogas y sus virtudes y propa-
garon la farmacia en Europa. Los medicamentos y agentes terapéuticos,

mayoritariamente vegetales y algunos de origen animal, tenfan funciones



purgativas, diuréticas, temperantes, sudoriparas, eméticas y laxantes. Tam-

bién utilizaban ungiientos, aceites, colirios y enemas para uso externo.

La principal guia farmacéutica de la antigiiedad corresponde a Pedanio
Dioscérides, quien escribié un tnico tratado llamado “De materia médi-
ca’, estableciendo las pautas de lo que serfan las futuras farmacopeas. Su
enfoque inclufa un componente critico, considerado por algunos entendi-

dos como el inicio de la farmacognosia y la farmacologfa.

A pesar del aporte de los griegos al desarrollo de la farmacoterapia, el ejer-
cicio farmacéutico continué en manos de los médicos, no obstante lo cual
desarrollaron grupos recolectores de plantas y también de preparadores y
vendedores de remedios.

4.2. Roma

En Roma la medicina se desarrollé en varias escuelas, esencialmente influi-
das por la religién, hasta la llegada de los médicos griegos que portaban los

principios hipocréticos.

Los romanos adoptaron estos principios y les adicionaron sus propias
tendencias, menos especulativas y mds acomodaticias. Su contribucién
se concretd especialmente en organizar el conocimiento médico y farma-
céutico transformdndolos de teorias a reglas y normas. Fueron un gran
aporte a la prevencién de las enfermedades, realizando importantes obras

de salud publica.

Destacan durante este periodo Dioscérides y Galeno, quienes profundi-
zaron los conocimientos sobre los remedios y aportaron un gran nimero
de plantas medicinales al arsenal farmacoldgico. El primero, como ya se
indic6, se dedicé a la recopilacién y clasificacién de plantas medicinales y
el segundo, proveniente de Alejandria en el 162 d.C., fue un investigador

y terapeuta conocido como el iniciador de la farmacologfa racional.
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Los trabajos de Galeno se cimentaron en la medicina hipocratica y en los
postulados filoséficos platdnicos y aristotélicos, representando el pensa-
miento médico de las escuelas helénica y romana, pero también el de su
propia investigacién y experiencia. Escribié “Sobre el Método Terapéuti-

co”, obra que sistematizé todos los saberes médicos.

Galeno establecié las diferencias entre alimento y firmaco, otorgando al
fdrmaco un cardcter netamente terapéutico. Ademds, fue cultor de otros

métodos terapéuticos, como la dieta y el ejercicio fisico.

Las formulaciones magistrales propuestas por Galeno se usaron durante
siglos y su conjunto dio origen a la denominada “farmacia galénica”, de
gran importancia en la farmacia tradicional. Entre las formas galénicas se
encontraban infusiones, decocciones, pastillas, colutorios, enjuagues, pin-

celamientos, supositorios, inhalaciones, pomadas, enemas y cataplasmas.

La medicina y la farmacia referidas a la preparacién de medicamentos se
ejercian en Roma en lugares llamados tabernas o medicatrinas. Al mismo
tiempo, existian los pharmakopolai, que ejercian la medicina y comerciali-

zaban los medicamentos.

5. La farmacia 4rabe

Durante los siglos VII y VIII imperios 4rabes se extendieron por el norte
de Africa hasta Espana y por el Medio Oriente y Persia hasta la India. Los
logros de la civilizacién drabe se deben de manera considerable al mece-
nazgo de califas ilustrados que instaron a cristianos, judios, persas y moros
a participar en la vida cultural. En su esplendor, la civilizacién drabe era

ecléctica, cosmopolita y pluralista.

La farmacia experimentd un extraordinario avance en el mundo 4rabe.
Del siglo XI es el “Libro de farmacia en el arte de la curacién” y sus co-
mentarios sobre el quehacer del farmacéutico dan cuenta de la diferencia
que comienza a perfilarse entre farmacia y medicina: “La farmacia es el

arte de conocer (...) los elementos en sus diversas especies, tipos y formas.



A partir de ellos, el farmacéutico prepara medicamentos compuestos tal

como los estipula y solicita el médico prescriptor”.

Una contribucién especialmente importante de los drabes fue la introduc-
cién, en el siglo IX, de lo que constitufa un nuevo género de la literatura
profesional: formularios disefiados para el uso de los farmacéuticos y otros
preparadores de medicamentos, los cuales correspondian a férmulas o re-
cetas que inclufan instrucciones de composicién y sugerencias de aplica-
cién. Algunos de estos formularios, que existian en gran niimero, estaban

destinados especificamente para el uso hospitalario.

El galenismo, como estudio y ejercicio simultidneo de la medicina y la
farmacia, no sdlo sirvié de modelo en occidente, sino desperté también el

interés de filésofos y médicos persas.

Entre los aportes de los siglos IX y X sobresalen los escritos de Rhazés, quien
se convirti6 en el primer musulmdn en traducir y ampliar los trabajos de te-
rapéutica de Grecia y Roma cldsicas. Demostré interés especial por la formas
farmacéuticas y recomendd las pildoras como medio agradable de ingerir la

medicacién. Fue también un pionero en el campo de la quimica cientifica.

Otro persa, conocido como Avicena, intentd unificar el conocimiento mé-
dico en su obra “Canon medicinae”, enciclopedia publicada en el siglo XI.
Dos de los cinco tomos trataban cuestiones netamente farmacéuticas y
su materia médica abarcaba firmacos utilizados por drabes, persas, indios
y griegos. Su obra se tradujo se tradujo al latin en el siglo XIII, impri-
miéndose en varias oportunidades por toda Europa. Después de Avicena
y hasta bien entrado el siglo XVIII, todas las farmacopeas y libros sobre
materia médica utilizaron sus trabajos como referencia. Durante seis siglos
fue reconocido como la segunda gran figura de la medicina y la farmacia,

s6lo después de Galeno.

Otro notable del siglo X fue Albucasis, quien escribié mds de 30 tratados

con un fuerte componente farmacéutico para estudiantes y practicantes.
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Sobresale entre todos el nimero 28, dedicado a la quimica medicinal, que
se convirtié en un manual para muchas generaciones de farmacéuticos y

contribuyé a la transmisién de la farmacia drabe al Occidente.

Uno de los grandes aportes originales de la farmacia drabe al mundo oc-
cidental, de indole estrictamente farmacéutico, fue la introduccién de
formas de administracién desconocidas, entre las que se encontraban los
jarabes, conservas, julepes (bebida medicinal hecha con una mezcla de agua
destilada, jarabe y otras sustancias) y eleczuarios (mezclas en frio de pulpas
de frutos con miel o con jarabe), echando por tierra la creencia de que sélo
los medicamentos amargos eran eficaces. Los drabes también introdujeron
extractos aromdticos como el agua de rosas, la peladura de naranja y de

limén y la goma de tragacanto.

La aparicién de la primera botica, regida por un farmacéutico que reali-
zaba todos los servicios inherentes a la profesién, ocurrié en Bagdad (fun-
dada en 762). Esta ciudad se convirti6 en la capital del imperio del califa
Al-Mansury centro de actividad cientifica e intelectual. Entre los anos 775

y 785 surgieron las primeras boticas privadas.

Los farmacéuticos drabes originales no recibfan educacién médica o far-
macéutica formal. Recién en el siglo IX se desarrollé una clase farmacéuti-
ca de instruccién y la farmacia adquirié pleno reconocimiento como pro-
fesién. Durante ese siglo se practicé profesionalmente en diversas ciudades
del mundo 4rabe. Los médicos comenzaron a confiar en los farmacéuticos

como profesionales para hacer efectivas sus recetas.

Una profesién no puede considerarse definida hasta no haber formulado
y aceptado un cddigo de ética. En lo que respecta al mundo drabe, éste
aparecié en El Cairo en el siglo XIII. Su autor ofrecié una deontologia

farmacéutica e instrucciones para el buen funcionamiento de la botica.

Por otra parte, la estrecha relacién que los drabes establecieron entre far-

macia y alquimia, permitié un conocimiento més profundo de la quimica



y el uso por parte del farmacéutico de procesos y aparatos de laboratorio
propios de esa disciplina. Con el correr del tiempo, la alquimia desarrollé
un conjunto particular de conceptos filoséficos en la bisqueda de una
sustancia, la piedra filosofal, capaz de transmutar los metales bdsicos en

oro y proporcionar un elixir de la vida que confiriera al hombre la inmor-

talidad.

6. La Edad Media en Europa occidental

Durante la Edad Media la relacién entre salud y enfermedad en la socie-
dad europea occidental estuvo marcada por el galenismo, pero también
por el temor a lo desconocido, el fanatismo, el espiritualismo y la religién,

coincidiendo ademds con guerras permanentes, infecciones y plagas.

En este periodo de la humanidad el conocimiento fue cultivado especial-
mente por los monjes, aunque por siglos la alquimia y la supersticién es-
tuvieron mezcladas con la farmacia, lo que impidi6 establecer relaciones
causa-efecto en beneficio del enfermo. Los monjes, familiarizados con la
obra de Dioscérides, lefan a Hipdcrates, Galeno y otros cldsicos y “apren-
dfan las caracteristicas de las hierbas y la composicién de las medicinas”, al
mismo tiempo que “depositaban todas sus esperanzas en el Sefior”. La ob-
servacion no era considerada fuente de conocimiento y las caracteristicas
de la farmacopea residian en las sustancias mismas y no en su interaccién
con el cuerpo o con la enfermedad. Durante este periodo aparecen innu-
merables herbolarios y listados de antidotos que no discriminaban entre

las virtudes de una sustancia y la forma de prepararla o administrarla.

Ademis del latin, también se desarrollé una literatura farmacéutica en
lenguas nativas, encontrdndose obras en inglés antiguo, irlandés, francés
y alemdn que evidenciaban la influencia de la medicina popular roma-
na, céltica y teutona. Asimismo, los monasterios se dotaron de boticas y
huertos medicinales propios, dando un impulso notable y especifico al

desarrollo de la farmacia.
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La transmision del conocimiento de la farmacia 4rabe y griega a Europa
occidental permiti6 el surgimiento de dos importantes nicleos de saber:
uno en Salerno, Italia (siglo X), que atrajo pacientes y estudiantes, y otro
en Toledo, Espana (siglo XI), que tenifa una escuela de traductores. En Sa-
lerno se tradujeron al latin todas las obras escritas en drabe, persa y griego,
lo que permiti6 a Europa occidental disponer de las obras completas y no
copias fraccionadas, como hasta entonces realizaban los monjes copistas.
Cabe senalar que la escuela de Salerno, calificada como la primera univer-
sidad de Europa, también realizé otras contribuciones significativas a la
medicina y la farmacia. En Toledo, por su parte, se tradujeron las obras de
Dioscorides, Hipdcrates, Galeno, Avicena y Rhazés, lo que permitié dar a

conocer a estos tltimos en el Occidente.

Hacia fines de la Edad Media se produjeron obras de medicina y far-
macia a cargo de un gran niimero de escritores, las que coincidieron, en
parte, con el auge de las universidades de Salerno, Padua, Paris, Bolonia,
Oxford, Cambridge y Montpellier, todas fundadas antes del siglo XIV, y
la de Praga en 1347.

En lo que respecta al ejercicio de la profesién farmacéutica, la superposi-
cién de médico y farmacéutico y la despreocupacion por el efecto de los
medicamentos no tendrfan un cambio notorio sino hasta el siglo XIII, en
que el emperador del Sacro Imperio Romano Germdnico, Federico II Ho-
henstaufen, promulga un edicto para frenar los desbordes de la relacién
médico-paciente. La Carta Magna de la Farmacia, dictada en 1241, dispu-
so la separacién oficial entre medicina y farmacia, y contenia las primeras

normas deontoldgicas para el profesional farmacéutico.

El edicto contenia cinco disposiciones, sefialadas a continuacién, y tenia
el beneficio de marcar en Occidente el inicio de una preocupacién por el

paciente que no se vefa con esa claridad desde el Cédigo de Hammurabi:

*  Separar la prictica médica de la de farmacia.

*  Establecer una supervisién oficial de la practica farmacéutica.



*  Obligar bajo juramento que las preparaciones se hardn en forma con-
fiable, segin los procedimientos mds avanzados.
e Limitar el nimero de farmacias.

*  Fijar oficialmente el precio de los medicamentos.

Con algunas diferencias de redaccién y de orden de prelacién, estas dispo-
siciones forman parte hasta hoy de multiples legislaciones.

En resumen, durante la Edad Media existi6 en Europa occidental una
continuidad de la materia médica clésica, que fue ampliada y mejorada
por los drabes. A pesar del oscurantismo religioso y la rigidez de pensa-
miento que caracterizé a esta sociedad en este largo periodo, la farmacia
realiz6 progresos fundamentales, entre los que destaca la separacién de la
farmacia de la medicina, el auge del boticario como profesional especiali-
zado en una variedad de servicios farmacéuticos, la botica como estable-
cimiento independiente, el surgimiento de organizaciones farmacéuticas
para la promocién del bienestar econémico, las competencias y la integri-
dad profesional, el reconocimiento de la necesidad social del farmacéutico
y su rol en la asistencia de servicios sanitarios, y la aparicién de precursores
de lo que serfan las futuras farmacopeas, textos que contribuirian a estable-

cer estdndares farmacolégicos y a definir el alcance y ética de la profesion.

7. El Renacimiento

Si bien es dificil establecer con claridad el limite entre Edad Media y Rena-
cimiento, el periodo comprendido entre 1350 y 1650, marcado por el in-
dividualismo, el laicisismo y el humanismo, trajo consigo grandes avances

en el arte, la literatura, la filosofia, la educacién, la religién y la ciencia.

En lo que respecta a la farmacia y la medicina, el cuestionamiento sufrido
por la farmacia clésica-drabe-medieval en esta época dio lugar a cambios
de tal magnitud que constituyeron una verdadera revolucién. Su princi-
pal propulsor fue Philippus Aurelus Bombatus von Hohenheim (1493-
1541), quien se hizo llamar “Theophrastus Paracelso” para manifestar su

superioridad sobre el gran Celso, autor de la obra “De medicina”.
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Paracelso fue un alquimista, médico y astrélogo suizo que, desde una 6pti-
ca racional, insistié en la importancia de la observacién directa de la natu-
raleza. Fue el primero en expresar que los procesos vitales son quimicos y
que, por lo tanto, en el estudio de la quimica puede hallarse la curacién de
las enfermedades. Su primer aporte fue liberar la alquimia de sus fantasias

y redefinirla para “preparar medicinas”.

Asi, introdujo el uso de sustancias quimicas con fines terapéuticos —que
preparaba mediante procesos de destilacion y extraccién—y de compues-
tos metalicos como el azufre, el plomo, el hierro, el antimonio y el cobre.

También preparé tinturas de alcohol y una gran variedad de extractos.

Aunque Dioscérides también describié el uso de sustancias quimicas con
efectos medicinales, Paracelso las utilizé en forma regular y sistemdtica,
demostrando el error de la época que sostenia que la ingestién de sus-
tancias quimicas es téxica. Ademds de su confianza en estas sustancias,
planted que existia un remedio para cada enfermedad, introdujo el con-
cepto de atacar la enfermedad y no los sintomas, y que lo similar curaba
lo similar, en franca oposicién al concepto galénico de cura por contrarios

o medicina alopdtica.

Las obras de Paracelso predominaron en la farmacopea occidental hasta

el siglo XIX.

8. La farmacia del Nuevo Mundo

La exploracién del Nuevo Mundo y el descubrimiento de rutas alternativas
para acceder a pueblos mds remotos permitieron que una gran cantidad
de sustancias fueran introducidas en Europa por los navegantes espafioles,

portugueses, ingleses, franceses y holandeses.

La abundancia de nuevas hierbas, plantas, drboles y semillas, y la potencia
de los efectos de sus preparaciones fue de tal magnitud que las autoridades

debieron incluirlas en las primeras farmacopeas oficiales, en las cuales se



describié el uso regular y las formas de prepararlas de manera aceptable y
con materiales aprobados: en Inglaterra (1618) la del Royal College of Phy-
sicians; en Alemania (1698) la de Brandenburg; la de Rusia (1778) y la de
Portugal (1794). Cabe sefalar, sin embargo, que el reemplazo de los her-

barios usados hasta ese momento por las farmacopeas oficiales fue lento.

La flora proveniente de las Indias Orientales suministré una importante
cantidad de remedios, entre los que se encuentran la ipecacuana, la quina,
la coca, el curare y los bdlsamos del Pert y de Told, por nombrar sélo
algunos. También se destacan algunas partes de plantas, como los botones
de peyote, cuya accién alucindgena se debe a la mezcalina, y las hojas de
estramonio, que provocan un efecto intenso sobre centros nerviosos supe-

riores debido a su contenido de atropina, hioscina y escopolamina.

9. La farmacia en la Edad Moderna

La Edad Moderna se inicia con la gran revolucién intelectual del siglo XV1I,
que culminarfa en el siglo XVIII con la Ilustracién. Sin embargo, el impacto

de ésta sobre la farmacia s6lo se manifest6 hasta fines del siglo XVIIIL.

Son variados los aspectos de interés que pueden abordarse en este periodo,
por lo que se har referencia a los aspectos netamente farmacéuticos. Las
farmacopeas alcanzaron su plena razén de ser a principios de la Edad Mo-
derna, convirtiéndose en un simbolo de la intervencién gubernamental en
la proteccion de la salud publica, pues no sélo se proponia estandarizar la
materia médica, sino también garantizar que el farmacéutico dispensara
los medicamentos prescritos. En general, eran compilados por el colegio
médico local, grupo que también desempenaba labores de vigilancia médi-
ca para la comunidad; rara vez éste aceptaba trabajar con los farmacéuticos
en las labores de compilacion, siendo la farmacopea de Lieja (Pharmaco-

peia Leodiensis) una excepcién a la regla.

En el siglo XVII se empieza a utilizar la palabra “farmacia” en el sentido

que actualmente tiene, desarrollindose una ciencia mds compleja, tal y
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como se refleja en las descripciones de la farmacopea de Londres y Paris.
En este siglo destaca, por ejemplo, el descubrimiento de la vacuna contra

la viruela logrado por el médico inglés Edward Jenner.

Los trabajos pioneros que en el campo de la quimica emprendieron los
farmacéuticos franceses y alemanes durante los siglos XVII y XVIII y los
progresos en la formacién farmacéutica ocurridos en la Ilustracién comen-

zaron a convertir la farmacia en una ciencia.

Hacia finales del siglo XVIII se empez6 a cuestionar seriamente la eficacia
de lo que contenian las farmacopeas, plantedndose una “depuracién” y
remodelacién de las mismas, enfocindose significativamente en el ensayo

farmacolégico.

Otro hecho destacable fue el naciente interés por el ensayo de los me-
dicamentos, marcando el inicio de la farmacologia moderna. Se realiz6
una gran cantidad de investigaciones en animales para el estudio de los
venenos y también de ensayos clinicos. En 1754, Gerhard van Sweiten
dirigié el ensayo del sublimado corrosivo en pacientes ingresados en la
sala de sifiliticos del Hospital St. Marx de Viena y posteriormente en otros
hospitales de la ciudad. Los resultados permitieron que se adoptara este
preparado en Europa para el tratamiento de la sifilis en reemplazo de los
compuestos mercuriales de alta toxicidad.

Los estudios clinicos y en animales permitieron establecer la utilidad me-
dicinal de muchas plantas consideradas téxicas en funcién de la cantidad
utilizada, por ejemplo, el célchico y el acénito como diaforéticos y diuré-

ticos y el estramonio como sedante y antidepresivo.

El interés por verificar las bondades de las plantas se extendi6 a toda Euro-
pa. Sin embargo, dos desarrollos cientificos brillantes y trascendentales del
siglo XVIII influirfan en la renovacién de las farmacopeas: el trabajo del
naturalista sueco Carl von Linné (Lineo) y la revolucién quimica provoca-
da por el quimico francés Antoine Lavoisier. En ambos casos, sus trabajos

fueron introducidos en las nuevas farmacopeas.



Otro rasgo de interés en la Edad Moderna fue la consolidacién social de
la farmacia. Aun cuando hacia fines del Renacimiento los farmacéuticos
alcanzaron en Europa el reconocimiento publico como proveedores de
cuidados de salud, sus actividades continuaban siendo controladas estre-
chamente por las autoridades sanitarias, la profesién médica y sus propias
organizaciones. En todo el continente prevalecié hasta principios de la
Edad Moderna el sistema que limitaba el nimero de farmacias, determi-
naba quién y dénde podia abrir una, fijaba las calificaciones para la prac-
tica de la profesién farmacéutica e inspeccionaba los establecimientos. En

este escenario, comenzaron a surgir diferencias en los distintos paises.

En Italia la farmacia comenzé a debilitarse en el siglo XVIII. En contraste,
los estados alemanes conservaron las caracteristicas bdsicas de la ordena-
cién farmacéutica del Renacimiento, destacando en el siglo XVIII el cre-

ciente arraigo de la farmacia en la comunidad.

En Francia no ocurrieron cambios significativos hasta 1777; un decreto
real separé los especieros de los farmacéuticos, convirtiendo el gremio pa-
risino de boticarios en el Collége de Pharmacie. Otro avance de interés fue

el cambio en la denominacién profesional de apothicaire a pharmacien.

En Inglaterra los boticarios del siglo XVIII se convirtieron paulatinamente
en practicantes de la medicina y de la farmacia, produciendo el desconten-
to de los médicos. En la segunda mitad del siglo un grupo de profesionales
conocidos como “quimicos-drogueros” cuestiond su hegemonia; su labor
profesional era muy similar a la de los boticarios y fueron éstos los que
dieron lugar al desarrollo de la farmacia britdnica del siglo XIX.

10. La farmacia del siglo XIX

El desarrollo cientifico y tecnolégico impacté muy directamente a la far-
macia. Durante este siglo algunos circulos farmacéuticos se alejaron de
la quimica, pero la gran mayoria continué profundamente interesada en

aplicarla en el conocimiento de la materia farmacéutica. Algunos de los

65



66

grandes hallazgos de esta época fueron el resultado de investigaciones rea-

lizadas por farmacéuticos.

Una contribucién importante para el desarrollo de la teorfa atémica en
quimica fue el trabajo del farmacéutico francés Joseph Louis Proust, quien
en los primeros afos del siglo XIX planted la ley de las proporciones de-

finidas.

Por otra parte, muchos de los farmacéuticos-quimicos del siglo XVIII y
principios del XIX desempefiaron un rol importantisimo en lo que se co-
nocerfa como la quimica orgdnica. Algunos hitos importantes lo constitu-
yen el descubrimiento de la urea en 1773 (H. M. Roulle), la obtencién de
la dextrosa en forma cristalizada pura a partir de la miel, en 1792 (Lowitz),
y su extraccién desde el mosto (Proust), y muchos otros procedimientos
que resultaron de gran importancia para el establecimiento de la industria

quimica.

Los farmacéuticos también realizaron contribuciones fundamentales que
permitieron establecer el rol de las proteinas en la nutricién. El inglés
William T. Brande fue el primero en caracterizar la albimina; Proust,
investigdndola, descubri6 en 1819 al aminodcido leucina y en 1820 Henri

Braconnot obtuvo la glicina.

Alcaloides, glucésidos y halégenos forman parte del grupo de principios
activos de origen vegetal aislados y caracterizados. A partir del conoci-
miento de la quimica de los alcaloides fue posible extraer este tipo de com-
puestos desde numerosas plantas que se habian estudiado hacfa mucho
en farmacia. La disponibilidad del principio activo concentrado permitié
mejorar la pureza, actividad, estandarizacién y dosificacién de los com-

puestos.

El éxito de los farmacéuticos-quimicos en la extraccién y caracterizacién
de los alcaloides de origen vegetal permiti6 el descubrimiento de los glu-

cosidos, siendo el mds importante los derivados de las hojas de digital.



Los alcaloides y los glucdsidos generaron una revolucién farmacéutica de
gran trascendencia, dotando de rigor a la terapéutica mediante firmacos
de origen vegetal. La lista inclufa, entre otros, firmacos como la morfina,
codeina, quinina, cocaina, colchicina, efedrina, atropina, fisostigmina, pa-

paverina, reserpina, digoxina y digitoxina, de gran potencia y eficacia.

Los farmacéuticos-quimicos fueron también responsables del conocimien-
to de los halégenos y su introduccién en las dreas de la terapéutica, la

higiene, la medicina y la cirugfa.

11. La industrializacién del medicamento y la practica de la
farmacia

Durante el siglo XIX, junto con la gran modificacién experimentada por
la materia farmacéutica, la prictica de la farmacia también sufrié una
modificacién radical y de gran repercusién social. La fabricacién de los
“remedios” se trasladé progresivamente de la oficina de farmacia al labo-
ratorio y las plantas industriales. Las tareas de investigacion y produccion

de medicamentos fueron asumidas por la industria.

Si bien la industria farmacéutica nacié de la botica, también fue el resulta-
do de la industria quimica, la que, a partir de su interés por los colorantes,
expandi6 su quehacer hacia los productos farmacéuticos. A medida que
los quimicos profundizaron en los compuestos orgdnicos, la industria qui-

mica y farmacéutica comenzé a producir firmacos sintéticos.

La industria farmacéutica no reemplazé al boticario Gnicamente por la
superioridad de sus productos o la economia de la elaboracién. También
hay que dar mérito a dos circunstancias legales que desarrollé la sociedad
occidental con el fin de recompensar la inventiva y proteger la propiedad:
la patente y la marca registrada. La primera patente para un medicamento
se otorgd en Inglaterra en 1698 a los fabricantes de las sales Epsom. Duran-
te el siglo XVIII se patentaron otros productos medicinales, pero la ley de
patentes no adopté su configuracién moderna sino hasta el siglo XIX.
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Como un medicamento patentado no es un remedio secreto (“patente”
significa “abierto”) y uno de los requisitos para obtenerla es exponer de
forma abierta lo que se va a patentar, los fabricantes farmacéuticos, en
especial los productores de remedios que no querian divulgar su conte-
nido, podian obviar la patente y acogerse a otro sistema de proteccién de
los derechos de propiedad: el nombre comercial o nombre registrado. A
diferencia de la patente, que es vélida durante un plazo limitado, la marca

registrada protege al propietario indefinidamente.

El nombre comercial y la marca registrada impulsaron el crecimiento de la
publicidad de fdrmacos. Los dirigidos a la venta sin receta se convirtieron
en objeto de una publicidad ampliamente extendida y llamativa, atribu-
yéndoles en algunos casos virtudes terapéuticas que no presentaban. Los
que sdlo se expendian con prescripcién médica, conocidos como “férma-
cos éticos”, también comenzaron a anunciarse de manera exhaustiva; se
dirigian a profesionales sanitarios a través de revistas dirigidas por profe-

sionales representantes de los fabricantes farmacéuticos.

En resumen, la industrializacién tuvo un fuerte impacto en todos los as-

pectos de la actividad del farmacéutico:

*  condujo a la aparicién de nuevos medicamentos que un farmacéutico
particular no podia obtener con sus propios recursos;

* muchos de los productos que el farmacéutico elaboraba en forma
individual, la industria los generaba de forma mds econémica y de
mejor calidad;

* la industria asumi responsabilidades sobre la calidad de los medica-
mentos que tradicionalmente eran del farmacéutico;

* laabundancia de especificos o medicinas patentadas, respaldados por
una publicidad generalizada, impidié que los farmacéuticos dispusie-
ran de especificos propios, abriendo las puertas a una dura competen-
cia, estableciéndose rivalidades entre los mismos farmacéuticos, lo que
se tradujo en innovaciones comerciales como los establecimientos de

rebajas y la aparicién de las cadenas de tiendas.



12. El desarrollo de la ciencia, la tecnologfa y la farmacia

Los cambios en el papel tradicional del farmacéutico, que se habian inicia-
do en el siglo XIX, se profundizaron atin mds a lo largo del siglo XX. Sin
embargo, fue en el primer tercio del pasado siglo y en los albores del siglo
XXI donde se produjeron los cambios mds radicales.

En lo que respecta al primer tercio, fueron el resultado de la introduccién
de nuevos agentes mds precisos y eficaces. Los progresos en quimica y los
nuevos procesos de sintesis en quimica orgdnica produjeron nuevos gru-
pos de compuestos, lo que podia traducirse en un aporte aparentemente
ilimitado de nuevos firmacos. Otro gran avance impulsor en este desa-
rrollo fue el estudio de sustancias activas de origen animal, mediadores
enddgenos, como las hormonas y los neurotransmisores, que no habrian
sido posibles sin los progresos en endocrinologfa. Se inicié la quimiote-
rapia y la investigacién dirigida al descubrimiento de nuevos firmacos,
los antibiéticos, apoyado por la microbiologfa. La inmunologia permitid,
por su parte, el surgimiento de nuevas vacunas. Asimismo, los estudios de

fisiologia y dietética permitieron el desarrollo de las vitaminas.

Ciencias como la quimica y la farmacologfa, junto con las observaciones
clinicas, representaron uno de los factores mds importantes en la revolu-
ci6n sanitaria producida en la segunda mitad del siglo XX. Los progresos
en bioquimica abrieron nuevas dreas de investigacién para la farmaco-
logfa, ayudando ademds a crear nuevas ciencias farmacéuticas, como la
farmacocinética y la biofarmacia. La fisica nuclear dio origen a la medicina
nuclear, la radiofarmacia y los isétopos radiactivos, y la biotecnologia y la
ingenierfa genética plantearon el inicio de nuevos horizontes para la inno-

vacién farmacoldgica y el ejercicio profesional farmacéutico.

Las dltimas décadas del siglo XX fueron decisivas en el descubrimiento
de firmacos a partir de la aplicacién de conceptos de genética molecular,
gendmica, protedmica e informdtica. La biotecnologia y la tecnologia far-

macéutica emergieron como poderosos instrumentos para romper con los
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limites terapéuticos establecidos. Surgieron nuevas formas de administra-
cién de medicamentos que permiten aumentar la eficacia y seguridad de
un tratamiento. Aparecieron nuevas formas de tratamiento y de medica-
mentos, la denominada terapia génica y la terapia con células, el transplan-
te de 6rganos procedentes de animales modificados genéticamente o con
el transplante de células fetales para tratar enfermedades neurovegetativas,

entre otras.

Hacia fines del siglo XX el mercado farmacéutico contaba con mds de
70 proteinas recombinantes y anticuerpos monoclonales que pertenecen
a las primeras generaciones de farmacos producidas gracias a la biologia

molecular.

La industria farmacéutica ha jugado un importante papel a lo largo de su
historia, contribuyendo de manera muy importante al descubrimiento de
nuevos firmacos que han representado grandes avances cientificos y en
salud. Constituye actualmente uno de los sectores mds importantes de la

economia.

En los préximos afios continuardn desarrollindose no s6lo nuevos firma-
cos sino andlogos de los productos introducidos por la competencia. Es
muy posible que una tercera o cuarta parte de medicamentos o entida-
des quimicas que serdn introducidas en el mercado farmacéutico mundial
sean proteinas, no con el objetivo de contar con firmacos proteicos como
fin terapéutico, sino para la validacién de dianas farmacoldgicas para cada
enfermedad o proceso patoldgico. Esto significa que el principal aporte
de la biologia molecular a la farmacologia serd el perfeccionamiento de
técnicas que permitan identificar dianas bioldgicas, cuya modificacién por

métodos farmacoldgicos resultard relevante en términos terapéuticos.

Los principios éticos y la proteccién del consumidor, en este caso de los
enfermos, hicieron necesaria la ley que cre6 la Administracién de Alimen-
tos y Drogas de los Estados Unidos, que otorga los registros sanitarios en
ese pais. En cada una de las naciones han surgido contrapartes para garan-

tizar la eficacia y seguridad de los medicamentos.



13. Conclusiones y comentarios finales

La historia de la profesién farmacéutica y de los medicamentos es parte del
devenir del hombre y del desarrollo de la medicina, la ciencia y la tecnolo-
gia. Desde siempre, el ser humano buscé una explicacién a los fenémenos
de la naturaleza y una solucién a sus males. El animismo y el pensamiento
madgico, mds acentuado en las tribus del mundo arcaico y en las civilizacio-
nes mds antiguas, hizo importante el poder de los conjuros y la influencia

de los dioses en el restablecimiento de la salud del individuo.

Hasta el siglo XVI estos aspectos estuvieron en manos de los médicos,
los boténicos y los alquimistas. Las tendencias medievales y renacentistas,
que habian convertido la botica en un laboratorio quimico, obligaron a
los farmacéuticos a familiarizarse con esta materia. A principios del siglo
XVII los farmacéuticos ya habian alcanzado una talla considerable como
quimicos. El importante papel que la farmacia desempefé en el desarrollo
de la quimica viene indicado por el hecho de que, durante los tltimos dos
tltimos tercios del siglo XVIII y el primero del siglo XIX, los profesores de

quimica en las universidades procedian generalmente de la farmacia.

Sin embargo, en el siglo XIX, con el advenimiento de la industria far-
macéutica, comenzaron a evidenciarse cambios en el quehacer tradicional
del farmacéutico, que adquirieron mayor connotacién en el pasado siglo
XX. En este siglo ocurre también la revolucién del medicamento. La gran
cantidad con la que contamos hoy da cuenta de la importancia de la inves-

tigacién cientifica en materia farmacéutica.

El medicamento es un bien social y corresponderd al farmacéutico conti-
nuar desarrollando su labor en cualquiera de las etapas relacionadas con
éste, desde su obtencidn hasta su dispensacién y seguimiento, asegurando
a la poblacién el acceso a fdrmacos eficaces, seguros y de calidad, inde-
pendientemente del tipo de farmacoterapia empleada y del paciente que

la recibe.
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Mucho se ha discutido en los tltimos afos si los medicamentos son un
derecho o una mercancia, llegando a objetarse el marketing que los labora-
torios farmacéuticos realizan, en el cual se destacan las propiedades curati-
vas de los medicamentos por sobre las vias alternativas para comprender y
evitar, en la medida de lo posible, los problemas de salud.

El gasto en medicamentos en los paises desarrollados estd intimamente
relacionado con su costo, especialmente cuando las terapias son cada vez
mds especificas y complejas, en contraste con situaciones en que millones
de personas mueren porque aquéllos les resultan inaccesibles. Los acuer-
dos sobre los derechos de propiedad intelectual referidos al comercio tie-
nen entre sus efectos la globalizacién de los precios de los medicamentos
y la ley de patentes. Preguntas acerca de quién debe pagar la innovacién
farmacéutica, quién regula y controla la gran cantidad de ensayos clinicos
que deben realizarse, cémo evitar el uso indiscriminado y la automedi-

cacién forman parte de la realidad del farmacéutico de este nuevo siglo

XXI.
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Etica en la farmacoterapia y corrientes de la
medicina contempordnea

Maria Rita Carvalho Garbi Novaes, Claudia M. Reyes Matheus,
Ana Victoria Delfino de Faria

La industria farmacéutica es la vinica en
la que es posible hacer que la explotacion
parezca un noble propdsito.

D. Causale

1. Conceptos generales y divisiones en las ciencias
farmacéuticas y farmacoldgicas

La Farmacia es la ciencia que ensena a preparar y combinar productos na-
turales o artificiales como remedios de las enfermedades, o para conservar
la salud(7). Forma parte de las ciencias de la salud e incluye, ademds de
los conocimientos relativos a los firmacos, los referidos a propiedades qui-
micas y bioldgicas del cuerpo humano y a los efectos que sobre él pueden
tener los medicamentos, para lo cual se sirve de ramas como la Farmacia
Galénica, Farmacologfa, Biofarmacia y Farmacocinética, Farmacodina-
mia, Fisicoquimica, Toxicologia, Farmacotecnia, Bioquimica, Microbio-

logia y Quimica Farmacéutica.

La Farmacia redne multiples disciplinas y se puede dividir en tres dreas

principales:

»  Ciencias farmacéuticas, en las cuales se incluyen Farmacologia, Far-
macodinamia, Farmacocinética, Toxicologia, Quimica Farmacéutica,
Botdnica Farmacéutica, Etnofarmacologia, Farmacognosia, Fitoqui-

mica y Farmacia Quimica.



74

»  Farmacia galénica, que involucra Tecnologia Farmacéutica e Indus-
trial, Farmacotecnia, la Biofarmacia y Farmacocinética, la Dermofar-
macia y Cosmética.

*  Prdctica farmacéutica, que incluye Atencién Farmacéutica, Farmacia
Comunitaria, Farmacia Hospitalaria, Farmacovigilancia y Farmacoe-

pidemiologia(2).

En su evolucién, la Farmacia ha debido adaptarse a la demanda social y a
los cambios y avances tecnoldgicos y farmacoldgicos. El profesional farma-
céutico ha debido asumir nuevos papeles de acuerdo con las innovaciones
relacionadas con el medicamento. Su funcién ha dado un vuelco en los
tltimos afios y ha pasado de ser la del boticario, que se encargaba de la pre-
paracién de las férmulas magistrales, al que investiga, desarrolla y prepara
el medicamento a gran escala en la industria farmacéutica.

En el dmbito de la Oficina de Farmacia, el farmacéutico sigue siendo el
profesional de la salud mds cercano al paciente, desarrollando y mejorando
técnicas de comunicacién para atender sus demandas. La actividad de este
profesional se vuelve cada dfa mds dindmica y se encuentra en un proceso
de adaptacion a los cambios. La sociedad exige una mayor actuacién del
farmacéutico y, gracias a ello, se han desarrollado nuevas disciplinas que
permiten afrontar los problemas de salud con relacién a los medicamentos

y mejorar, de este modo, la calidad de vida de los pacientes.

2. Farmacoterapia de grupos especiales

Al momento de abordar la farmacoterapia de los pacientes se debe estar
consciente de que cada uno de ellos es diferente y que sus caracteristicas
afectan la farmacocinética y farmacodinamia del medicamento, segtin las

caracteristicas propias de la poblacién.

Existen pacientes mds susceptibles de verse afectados por estos factores.
Entre ellos podemos destacar a los pacientes geridtricos, pedidtricos, neo-
natos y a las embarazadas, ya que, en comparacién con un adulto normal,
presentan variaciones importantes relacionadas con el volumen corporal,



distribucién de grasa corporal, proteinas y alteracién de las enzimas hepd-

ticas y de la funcién renal.

En este apartado se revisard la farmacoterapia y los factores que es preciso
considerar al momento de trabajar con la terapia farmacolégica en este

tipo de pacientes.

3. Farmacoterapia en pacientes geriatricos

Segin la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), se considera pa-
ciente geridtrico (o adulto mayor) a toda aquella persona mayor de 65
anos de edad. En los afios 70, un grupo de expertos de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) y de la OPS definié “envejecimiento del
individuo” como: “Un proceso fisiolégico que comienza en la concepcién
y ocasiona cambios, caracteristicos para las especies, durante todo el ciclo
de la vida. En los dltimos afios de la vida, esos cambios producen una
limitacién de la adaptabilidad del organismo en relacién con el medio.
Los ritmos en que esos cambios se producen en los érganos de un mismo

individuo o en distintos individuos no son iguales”(3).

Desde el punto de vista biomédico, el envejecimiento es un proceso con-
tinuo, que dura toda la vida; es universal, es decir, “ocurre de manera
semejante en todos los miembros de la misma especie”; es un proceso
intrinseco, progresivo, irreversible y que incrementa la vulnerabilidad a la

mayoria de las enfermedades(4).

Generalmente, las personas de edad avanzada presentan mdltiples pato-
logfas, lo que conlleva la ingesta de un mayor niimero de farmacos, au-
mentando el riesgo de presentar problemas relacionados. Junto con ello,
este grupo de poblacién presenta una disminucion de sus funciones fisio-
légicas, lo que incide en la farmacodinamia y la farmacocinética de los

medicamentos.

Entre los cambios farmacocinéticos en esta poblacién se encuentran:
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*  Absorcidn: el paciente geridtrico se caracteriza por presentar un pH
géstrico ligeramente mayor que el del adulto normal. Esto puede re-
trasar la asimilacién de medicamentos cuya absorcién depende del
pH gastrico.

*  Distribucidn: los pacientes geridtricos sufren cambios en la masa mus-
cular, ya que pierden masa magra y ganan grasa corporal. Esto puede
afectar la distribucién de medicamentos como la amikacina. Adicio-
nalmente, este grupo es susceptible de padecer desnutricién y falla re-
nal, lo cual trae como consecuencia una disminucién de las proteinas
totales y, por ende, puede afectar a aquellos medicamentos unidos
a proteinas, observindose una mayor cantidad de droga libre en la
sangre con posibles efectos adversos. Los desbalances hidroelectroliti-
cos también pueden ocasionar cambios en la distribucién de medica-
mentos comunmente utilizados en geridtricos, como por ejemplo la
digoxina(5).

*  Metabolismo: con el paso de los afios, el adulto mayor va perdiendo
isoenzimas hepdticas. El 80% de los medicamentos utilizados por los
pacientes geridtricos se metabolizan en el nivel hepdtico y, al ser mds
lentas esas funciones, se pueden observar alteraciones en el metabolis-
mo del firmaco.

*  Excrecién: entre los cambios fisiolégicos que caracterizan a este gru-
po de pacientes se encuentra la disminucién de la tasa de filtracién
glomerular y el aumento de la creatinina sérica, lo cual se ve refleja-
do en una disminucién de la funcién renal. Teniendo en cuenta que
los medicamentos mds comtinmente utilizados por esta poblacién se
eliminan por esa via, su tasa registrada es légicamente menor. Esto
puede hacer que los medicamentos, atin en dosis terapéuticas, puedan

producir efectos tdxicos en este grupo de pacientes.

Entre los medicamentos més utilizados entre la poblacién geridtrica desta-
can los tratamientos antihipertensivos, antidiabéticos, terapia con AINES,

tratamientos gdstricos y antidepresivos(6-7).



4. Farmacoterapia de pacientes pedidtricos y neonatos

Ni el paciente neonato ni el pedidtrico tienen plenamente desarrollados
los érganos encargados del metabolismo y excrecién de los medicamentos.
Adicionalmente, este grupo de pacientes presenta porcentajes de masa ma-
gra, de agua y de grasa corporal diferentes a los de un adulto, y eso puede
ocasionar cambios en la distribucién de los medicamentos. También es
primordial considerar que en este grupo de pacientes las variaciones de
los pardmetros mencionados ocurren en cuestién de semanas. Por ello,
al momento de la prescripcion, los cdlculos de las dosis deben realizarse
teniendo en cuenta el peso, edad, edad gestacional y funcién renal y he-

patica del paciente.

Entre los cambios farmacocinéticos mds importantes en este grupo de la

poblacién destacan:

*  Absorcidn: al igual que en el paciente geridtrico, existe diferencia del
pH gdstrico de un paciente neonato y pedidtrico respecto de un adul-
to normal, ademds de variaciones en la velocidad de vaciado gistrico
y en la motilidad intestinal, todo lo cual puede afectar la absorcién de
algunos fdrmacos.

* Distribucién: cambios importantes en el contenido de agua y grasa
corporal, en cortos periodos de tiempo, exigen llevar una monitori-
zacién continua y un ajuste de dosis de aquellos medicamentos que
pueden verse afectados en el volumen de distribucion.

*  Metabolismo: esta temprana edad se caracteriza por procesos acelera-
dos de metabolismo, lo cual provoca que, en ocasiones, haya medi-
camentos que requieran dosis mayores o intervalos de administracién
mds cortos que en pacientes adultos.

*  Excrecién: la funcién renal en relacién con la filtracién glomerular,
el flujo renal y reabsorcién tubular también se ve disminuida en este
grupo de pacientes. Sin embargo, entre los primeros meses y los pri-
meros anos de vida ocurren cambios importantes en estos pardmetros;
por ello, esta poblacién requiere seguimiento y ajuste de las dosis de-

pendiendo de la edad del paciente.
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Entre los medicamentos que requieren monitorizacién y ajuste de dosis en
este grupo de poblacién destacan los aminoglucésidos, anticonvulsivantes,
digoxina, teofilila, entre otros(8,9).

5. Farmacoterapia en el embarazo

A pesar de que el objetivo terapéutico es el beneficio de la madre, el feto
recibe también parte de este tratamiento, lo que en ocasiones puede oca-

sionarle alteraciones importantes.

Al momento de la prescripcién de la farmacoterapia utilizada en el emba-
razo la mayor preocupacién es la seguridad de la madre y del feto. Para
ello es necesario conocer la clasificacion de los fdrmacos utilizados en el
embarazo, segtin la Food and Drug Administration (FDA):

*  Categoria A: aquellos que, en estudios controlados, no han demos-
trado suponer un riesgo para el feto en ninguna de las fases del em-
barazo.

*  Categoria B: medicamentos que en estudios realizados en animales no
han constituido riesgo para el feto, pero acerca de los cuales no se han
obtenido evidencias en estudios controlados sobre mujeres embaraza-
das. También, aquellos que, estudiados en la reproduccién de anima-
les, han demostrado efectos adversos diferentes a la disminucién de
la fertilidad, sin que este resultado se haya comprobado en estudios
controlados sobre mujeres en el primer trimestre de embarazo, y sin
que exista evidencia de riesgo para los tltimos trimestres.

*  Categoria C: aquellos que en estudios realizados en animales han pre-
sentado evidencia de efectos teratogénicos y adversos sobre el feto, sin
que existan estudios controlados en mujeres. Adicionalmente, aque-
llas drogas sobre cuyos efectos en mujeres o en animales no se posee
suficiente informacién. Cerca del 60% de los medicamentos pueden
incluirse dentro de esta categoria.

*  Categoria D: aquellas drogas que presentan una evidencia positiva de
riesgo fetal en humanos. Sin embargo, el beneficio de su uso debe ser

considerado —a pesar del riesgo que presenten— en aquellos casos en



los que estd en peligro la vida o en los que firmacos seguros no pueden
ser usados o son ineficaces.

Categoria X: firmacos que, en estudios con animales y con humanos,
han presentado evidencias de teratogenicidad sobre el feto y cuyo uso
en mujeres embarazadas representa un riesgo superior al posible bene-
ficio. También entran en esta categoria aquellas drogas contraindica-

das en mujeres embarazadas o con intenciones de estarlo(70).

Después de verificar qué medicamento puede ser usado en la mujer emba-

razada, se debe considerar que en ese periodo ocurren cambios fisiolégicos

que alteran la farmacocinética del medicamento escogido.

Los cambios farmacocinéticos que se suceden en el embarazo son:

Absorcién: puede observarse disminucién de la velocidad de vaciado
géstrico y de la motilidad intestinal como resultado del desplazamien-
to fisico por el alargamiento del ttero, lo que afecta la biodisponibili-
dad de algunos medicamentos.

Distribucién: se observan variaciones en la concentracién plasmdtica
de proteinas, ademds de cambios importantes en los volimenes intra
y extravasculares, lo que puede producir alteraciones en la concentra-
cién de droga libre en sangre.

Metabolismo: ocurren alteraciones metabédlicas, con aumento de la
actividad hepdtica en la madre, el feto y la placenta.

Excrecién: es frecuente observar un incremento del flujo sanguineo
renal y de la tasa de filtracién glomerular, alterando la depuracién de
los medicamentos, en comparacién con adultos que no presentan esta

condicién.

En general, los niveles de firmacos administrados a las pacientes embaraza-

das tienden a ser mds bajos en tltimos periodos de gestacion. Estos efectos

han sido ampliamente descritos en medicamentos como aminoglicésidos

y ampicilina. Existen otros firmacos que no parecen ser afectados por esta

condicién, como la clindamicina y el trimetoprin-sulfametoxazol.
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En todos los grupos humanos descritos el farmacéutico puede desempefiar
un papel importante, brindando asesoria e informacién sobre el uso co-
rrecto de los medicamentos, tanto a los pacientes como al resto del equipo
multidisciplinario de salud(70).

6. Problemas relacionados con los medicamentos

1990 fue considerado el afo de la concepcién de los Problemas Rela-
cionados con los Medicamentos (PRM). Era una idea que existia hace
varios afos, pero fue sélo en ese momento cuando, gracias al trabajo de
Strand y cols., se realizé el primer desarrollo conceptual, traducido luego
al espanol en 1999. Segin ellos, un PRM es una “experiencia indeseable
del paciente que involucra a la terapia farmacoldgica y que interfiere real
o potencialmente con los resultados deseados por el paciente”. Ademds,
establece que para que un suceso sea calificado de PRM deberia reunir dos
condiciones:

*  Que el paciente experimente o sea posible que experimente una enfer-

medad o sintomatologfa.
*  Que esa patologia tenga relacién confirmada o sospechada con la far-

macoterapia(11).

La deteccién y resolucién de los PRM se encuentran dentro del marco de
y
la atencién farmacéutica, la que, segtin Hepler y Strand, puede definirse
q g y

como: “...un compromiso que asume el farmacéutico al asistir al paciente
frente a las necesidades de educacién sanitaria, asociada a la farmacotera-
pia y uso racional del medicamento, en los aspectos de efectividad, segu-
ridad, accesibilidad y cumplimiento de los tratamientos farmacoldgicos,
documentando su intervencién, trabajando en cooperacién con los demis
profesionales de la salud, con el fin de mejorar la salud y la calidad de
vida”(11).

Los PRM pueden clasificarse en diversas categorias, lo cual puede ser un

proceso enriquecedor por diversas razones:



*  Estas categorfas ayudan a aclarar y delimitar las responsabilidades del
farmacéutico en un sistema de prestacién de asistencia sanitaria en
equipo.

* La clasificacién de los PRM puede ser el centro del desarrollo de un
proceso sistemdtico, mediante el cual el farmacéutico contribuye de
manera significativa a desarrollar una evolucién positiva global de los
pacientes.

*  Un proceso sistemdtico no sélo es ttil al farmacéutico para conseguir
un buen resultado en un paciente concreto, sino también para facili-

tar el desarrollo de una base de datos nacional e internacional sobre

PRM(12-14).

Sin embargo, existen varias clasificaciones de PRM, lo cual dificulta la ex-
trapolacién epidemioldgica de los resultados(75). La clasificacién original
de Strand y col. incluye los problemas de indicacién, efectividad, seguri-
dad y cumplimiento. La propuesta por el Peters Institute of Pharmaceuti-
cal Care de la Universidad de Minnesota(75) también incluye las mismas
cuatro categorfas de PRM, al igual que el Colegio de Farmacéuticos de

Buenos Aires. Cada una dC estas categorl’as tiene a su vez subcategorfas.

Los PRM de indicacién estdn relacionados con el uso de medicamentos
que no se necesitan, bien porque no haya problemas de salud que justifi-
quen su uso, porque sea una duplicidad innecesaria o porque existe una
alternativa no farmacolégica mds apropiada. En esta categoria también
se agrupan los problemas de salud que atin no han sido tratados y que
pueden requerir tratamiento farmacoldgico nuevo, o aquellos en los que la
falta de respuesta de un paciente se debe, a juicio del farmacéutico, a que

es necesario anadir un medicamento adicional al ya existente(15-17).

Los PRM de efectividad se refieren a aquellos en los que se piensa que el
medicamento no es efectivo, o bien a casos en los que la dosificacion es
insuficiente pero el firmaco es correcto(76). Significa que el tratamiento
puede no alcanzar los objetivos terapéuticos para los cuales fue prescri-
to(18).
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Los PRM de seguridad pueden manifestarse si el paciente presenta o tiene
riesgo de presentar un problema de salud debido a una reaccién adversa,
o por ser tratado con dosis excesivas del medicamento correcto (toxicidad
sistémica o local)(17).

Los PRM de cumplimiento de la farmacoterapia o adherencia se refieren
a aquellos cuya solucién al problema de salud es cumplir el tratamiento
como se prescribié. En funcién de esto se evalta el grado de cumplimiento
de la farmacoterapia, tomando en cuenta la frecuencia real de adminis-
tracién, incidencia de olvidos, disponibilidad del producto o decisién de
suspender el tratamiento por parte del paciente. Con esta categoria trata
de entenderse la actitud del paciente hacia los medicamentos, algo clave
para dar respuesta a los problemas farmacoterapéuticos que se producen
en la sociedad actual(72,15).

En los paises desarrollados que ejercen la prictica de la atencién farma-
céutica pocos autores incluyen dentro de los PRM a los problemas rela-
cionados con el cumplimiento. En Espana, algunos autores como Jiménez
y Machuca los consideran importantes y los incluyen dentro de su clasi-
ficacién(14,16). También en Argentina, el Colegio de Farmacéuticos de
Buenos Aires(12). En los paises en vias de desarrollo, la no disponibilidad
del medicamento puede ser considerada como un PRM de cumplimiento,
sobre todo en las patologias crénicas donde el incumplimiento de los me-

dicamentos puede ocasionar un resultado negativo a la medicacién(72).

Sélo pueden resolverse o prevenirse los PRM cuando se identifica la causa
del problema, lo cual permite clasificarlos. Al identificar la causa, el far-
macéutico y el paciente pueden elaborar en forma razonada un plan de
asistencia que resuelva los PRM vy, de esta manera, obtener el mdximo

beneficio posible del tratamiento farmacolégico.

Adicionalmente, algunos autores han considerado imprescindible incluir
una clasificacién de intervenciones. La intervencién vinculada con cada

uno de los PRM estd abocada a la busqueda de la mejor solucién del pro-



blema. Esta puede ser implementada por el mismo farmacéutico o con la

participacién del médico, enfermera o familiar del paciente.

7. Identificacién sistemdtica de resultados clinicos negativos
de la farmacoterapia

En 2007, en el Tercer Consenso de Granada, surge como nuevo término
el de “Resultados Negativos asociados a la Medicacién” (RNM), defini-
do como “resultados en la salud del paciente no adecuados al objetivo

de la farmacoterapia y asociados al uso o fallo en el uso de medicamen-

tos”(15).

Este nuevo concepto ha causado mucha controversia y son escasas las
publicaciones al respecto. Lo cierto es que el Grupo de Investigacién en
Atencién Farmacéutica de la Universidad de Granada, a través de su Ter-
cer Consenso sobre Problemas Relacionados con Medicamentos (PRM) y
Resultados Negativos asociados a la Medicacién (RNM), propone y acep-
ta ambas definiciones(75).

Para la resolucién de ambos es necesario el seguimiento farmacoterapéu-
tico. En Espana, el Consenso de Atencién Farmacéutica auspiciado por el
Ministerio de Sanidad y Consumo define seguimiento farmacoterapéutico
como “...la préctica profesional en la que el farmacéutico se responsabi-
liza de las necesidades del paciente relacionadas con los medicamentos,
mediante la deteccidn, prevencién y resolucion de problemas relacionados
con la medicacién (PRM), de forma continuada, sistematizada y docu-
mentada, en colaboracién con el propio paciente y con los demds profesio-
nales del equipo de salud, con el fin de alcanzar resultados concretos que
mejoren la calidad de vida del paciente, diferencidndolo del concepto de
Atencién Farmacéutica, que engloba todas las actuaciones profesionales
del farmacéutico”(19).

La identificacién sistemdtica de los RNM permite clasificarlos y facilita el

proceso de anilisis y resolucién de los mismos.
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8. El acceso a los medicamentos y a la salud de los grupos
sociales desfavorecidos

El derecho a la salud es un derecho fundamental del ser humano que debe
ser garantizado por todos los estados y el medicamento es un insumo bé-
sico para la atencion de la salud de la poblacién. No obstante, un amplio
sector de la poblacién latinoamericana no tiene —o sélo cuenta con un
escaso— acceso a los medicamentos, lo cual se convierte en un problema
con connotaciones sociales, politicas y éticas. Tal situacién se agrava cuan-
do se observa que en estos paises en vias de desarrollo hay un repunte de

enfermedades, trasmisibles y no trasmisibles.

Los gobiernos de la regién unen esfuerzos y trabajan conjuntamente con la
Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) y la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), entre otras organizaciones, en la formulacién de estra-

tegias y campafias que permitan mejorar el acceso a los medicamentos.

La OPS ha incorporado el acceso a medicamentos como un elemento

importante de trabajo, basindose en tres dreas estratégicas:

*  Desarrollo de politicas farmacéuticas en la regién y promocién de
politicas de genéricos.

*  Desarrollo de estrategias de contencién de costos.

e TFortalecimiento del sistema de suministro de medicamentos(20).

Entre las estrategias formuladas por la OMS se encuentra un programa
de medicamentos esenciales, que consiste en una lista modelo con una
relacién costo/beneficio 6ptima, especialmente util para los paises con li-
mitados recursos, ya que les permite establecer prioridades. Este programa
ha sido adoptado por 156 paises y abarca en este momento mds de 300

firmacos.

Sin embargo, la puesta en practica de las estrategias senaladas es compleja;
el gasto del sector salud en estos paises es creciente y muchas veces pasan

por alto estas propuestas.



En Venezuela existe una Ley de Medicamentos que establece en su articu-
lo 1° “...asegurar la disponibilidad de medicamentos eficaces, seguros y
de calidad, asi como su accesibilidad y uso racional a todos los sectores de
la poblacién, en el marco de una politica nacional de salud”. Y posee un
pardgrafo unico en su articulo 2° que reza: “El Estado podrd regular los
precios de los medicamentos, cuando sea necesario, con el fin de atender

los requerimientos de los sectores sociales de bajos ingresos”(21).

No obstante, no existe un acceso eficiente a los medicamentos; todo lo con-
trario, a este problema se ha sumado la escasez de varios productos, lo cual
ha ocurrido en forma paulatina y creciente. La principal causa es la exis-
tencia de un control de cambio para obtener la divisa extranjera, con una
serie de trabas burocrdticas, lo cual causa retrasos en la importacién de los

productos terminados o de la materia prima utilizada en su fabricacién.

A la falta de medicamentos se suma el aumento sistemdtico de los precios.
El 33% de los productos tienen precios congelados desde hace mis de
cinco anos y los que tienen precios liberados sufren un alza continua.

En Venezuela, un alto porcentaje de los medicamentos son costeados por
los pacientes. La seguridad social estd bésicamente en manos del Instituto
Venezolano de Seguros Sociales (IVSS), un sistema de seguros obligatorios
que recibe aportes de los trabajadores, los empleadores y el sector publico.
Cubre mds del 60% de la poblacién, pero ha mostrado profundas limita-
ciones en la red de atencién de salud. En los diversos hospitales y ambu-
latorios adscritos al IVSS la falta de medicamentos es evidente y notoria.
Tratamientos con antibiéticos o terapias prolongadas con costos elevados

no pueden ser adquiridos por la poblacién de escasos recursos.

Asimismo, tratamientos para pacientes oncolégicos y otros especiales de
alto costo son suministrados por el IVSS a través de programas especiales,
que sin embargo presentan también fallas de medicamentos. El papel del
Estado en la seguridad social, especificamente en el sector salud, ha mos-

trado deficiencias y lentitud para corregir las mismas.
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Actualmente, el gobierno venezolano desarrolla, a través del Ministerio
de Salud, un programa social denominado “Barrio Adentro” que intenta
dar asistencia en salud a los sectores mds desfavorecidos. Este programa ha
mejorado el acceso a la salud de la poblacién mds desfavorecida, pero no

ha fortalecido el acceso al medicamento.

En virtud de lo anterior se ha desarrollado la red de boticas populares, que
consiste en un programa social de dispensacién de medicamentos esen-
ciales subsidiado por el gobierno nacional para ofrecer a la poblacién el
acceso a los medicamentos con un 85% de descuento respecto del precio
de venta al publico. El programa maneja una lista cerrada de 90 principios
activos en 128 presentaciones(22).

Aun cuando el Estado venezolano ha implementado diversos programas
sociales para mejorar el acceso al medicamento, estos no han sido sufi-
cientes y el problema subsiste con las consecuencias negativas que ello

conlleva.

9. La farmacia como establecimiento de salud que fomenta

las desigualdades sociales

El farmacéutico, como miembro integrante del equipo multidisciplinario
de salud, tiene responsabilidad en el cuidado del paciente. Para ello debe
aportar sus conocimientos, colaborar con el equipo médico y resolver los
problemas relacionados con los medicamentos. También es importante la

actitud del farmacéutico frente a los pacientes.

En ocasiones, sin embargo, el farmacéutico se desliga del rol de profesional
de la salud y la farmacia pierde su calidad de establecimiento de salud.
El medicamento pasa a ser un bien econémico mds que uno de salud
y tal situacién puede fomentar las desigualdades sociales(23,24). Esto es
mis visible cuando observamos que en diversos paises de Latinoamérica
la seguridad social no llega a las oficinas de farmacia y el paciente debe

desembolsar dinero para la adquisicién de sus medicamentos. Cuando la



farmacia no es concebida como un establecimiento de salud, los intereses
comerciales pueden sobreponerse a los colectivos y fomentar adn mads las
desigualdades sociales.

Las desigualdades en salud pueden reducirse si se aplican las intervenciones
y politicas publicas, sanitarias y sociales adecuadas(25). Para ser concebida
como un establecimiento de salud la farmacia debe contar con una legisla-
cién que la establezca como tal y la incorpore al sistema puiblico nacional
de salud. Es importante ademds sensibilizar al profesional farmacéutico
sobre la necesidad de promover cambios en las farmacias, ya que ellas son

parte integrante de los servicios de salud y deben cumplir un rol social.

Asistimos actualmente a una nueva visién del papel del farmacéutico en
las oficinas de farmacia, mediante el desarrollo de la atencién farmacéuti-
ca. Esta nueva filosofia, que se estd incorporando en los paises latinoame-
ricanos, permitird al farmacéutico transformar la oficina de farmacia en
un establecimiento de salud, colocando sus conocimientos al servicio de
la comunidad.

10. Aspectos bioéticos de la decisién terapéutica

La medicina contempordnea ha presumido de ser una medicina cientifica.
Por lo tanto, trata de ser lo mds objetiva posible y se apoya fuertemente en
lo tecnoldgico. La medicina racional seguird rigiendo el pensamiento mé-
dico mundial para beneficio incluso de la industria farmacéutica, que verd
asegurada la difusién y venta de aquellos productos que demuestren ser
eficientes hasta que sean reemplazados por otros con mejores evidencias y
asi sucesivamente. Muchos de los conocimientos adquiridos por ensayos
controlados de doble ciego devienen obsoletos cuando nuevos agentes te-

rapéuticos o diagnésticos demuestran mejores resultados(26,27).

El conocimiento cientifico en vastas 4reas de la medicina es apenas tenue,
equivoco o totalmente ausente, como gran parte de la patologia psiquid-

trica, degenerativa, inflamatoria, neopldsica, téxica, etc. La medicina real-

87



88

mente cientifica estd lejos de ser la dominante, aunque puede basarse entre

tanto en el conocimiento estadistico.

La medicina basada en evidencia puede ser ttil para una toma de decisio-
nes informada en la préctica médica, pero no siempre estd basada en cono-
cimientos cientificos, sino generalmente en informacion epidemioldgica,
cuyo valor es relativo. La evidencia disponible en el dmbito curativo puede
no ser ostensible en algunos casos individuales. Por lo tanto, todo esfuerzo
por evaluar la prictica médica, tanto en acciones diagndstico-terapéuticas
como en preventivo-promocionales, no sélo es encomiable sino absoluta-

mente necesario(26).

Las nuevas corrientes y la medicina basada en evidencia tampoco deben
desairar e impugnar las terapéuticas informales o alternativas, llémense
ﬁtoterapia, homeopatl’a, acupuntura, quiroprictica, entre otras, cuyas pre-
tensiones curativas son potencialmente valoradas por los métodos cientifi-
cos o epidemioldgicos(28).

Decir que la medicina debe ser cientifica es la calificacién mds correcta
y la que mds se ajusta a la realidad. Ademds, hay que tener en cuenta su
cardcter humanistico y la obligacién del médico, farmacéutico y demds
profesionales de la salud de ofrecer lo mejor a sus pacientes. No se puede
separar del imperativo ético de basar las decisiones en la evidencia existen-
te —o de buscarla cuando no se dispone de ella—, para respetar y llevar a
la practica los valores de la bioética: la no-maleficencia, la beneficencia, la

equidad y la autonomia(29).

11. Medicina basada en la evidencia

La comprobacién de variaciones inaceptables en la farmacoterapia y que
s6lo una minoria de las intervenciones médicas de uso diario estaban apo-
yadas en estudios cientificos fiables llevé a un grupo de médicos radicados
en la Universidad de McMaster, Canad4, en los afios 80, a iniciar un

nuevo movimiento dentro de la ensefianza y practica de la medicina, que



denominaron “medicina basada en la evidencia”. Aunque el concepto no
es nuevo, este acontecimiento surge ligado a la introduccién de la esta-
distica y el método epidemioldgico en la prictica médica, el desarrollo de
herramientas que permiten la revision sistemdtica de la literatura cientifica
y de pruebas procedentes de la investigacién y de la informacién clinica

derivada de observaciones no sistemdticas, como forma de graduar su uti-

lidad y validez(26,30,31).

La situacién de los dltimos anos del siglo XX hizo posible la medicina
basada en la evidencia: el desarrollo metodolégico caracterizado por el
uso generalizado de los ensayos clinicos, la implantacién de técnicas de
sintesis cuantitativa, especialmente el metaandlisis y la revisién sistemdtica
de la literatura. Los avances conseguidos en la segunda mitad del siglo
pasado, a través de la epidemiologia clinica y la bioestadistica, junto a
una disponibilidad de medios sin precedentes, han facilitado una enorme
generacién de conocimientos y la publicacién de una cantidad ingente de

estudios(26).

Su utilizacién consiste en el uso consciente, explicito y juicioso de las me-
jores pruebas disponibles en la toma de decisiones sobre la atencién inte-
gral de cada paciente. El foco es el paciente, no sélo su enfermedad o pro-
ceso, por lo que desde la realizacién de un diagndstico efectivo y eficiente
hasta la eleccién de la mejor opcidn terapéutica es preciso identificar y

considerar sus derechos, sus principios y sus preferencias(26,31).

El continuo desarrollo de innovaciones promete constantemente una aten-
cién sanitaria mds efectiva y segura. Se publican mds de 10.000 ensayos
clinicos randomizados cada afio. Sin embargo, existe una enorme cantidad
de conocimientos que no se aplican o utilizan, numerosas innovaciones
contrastadas con rigor que se diseminan muy lentamente, de forma que
los avances no estdn limitados por el ritmo de los descubrimientos, sino

mds bien por el de su implantacién, con la consiguiente repercusion en la

calidad de la asistencia(27,32).
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Otra reflexién importante sobre la calidad de la asistencia se refiere a las
variaciones en la prictica médica. Su importancia deriva de que pueden
ser reflejo de algunos problemas (incertidumbre, ignorancia, problemas
organizativos, uso inadecuado de recursos), cuyo abordaje redundaria en

una mejora de esta calidad(33,34).

Actualmente, prevalece la opinién que s6lo alrededor del 20% de las inter-
venciones médicas corrientemente usadas en la atencién de los pacientes
se apoya en evidencias mds o menos vilidas. Sin embargo, en los hospitales
docentes de la Universidad de Oxford este porcentaje ya ha alcanzado la
pasmosa cifra de poco mds del 80%), no reproducida en ninguna otra par-
te del mundo, hasta donde se sabe. En la Universidad de John Hopkins,
un estudio revelé que la aplicacién de medidas especificas supuestamente
evidentes era responsable del 10 al 20% de los beneficios alcanzados, que
el efecto placebo lo era del 20 al 40% de ellos y que razones “misteriosas”

lo eran del 40 al 70% de los mismos(32,35).

Otro estudio, esta vez efectuado en Inglaterra, sobre la intencién tera-
péutica de las recetas preescritas durante la misma década, mostré que tal
intencién era definitivamente curativa sélo en el 10% de casos, proba-
blemente curativa en el 23%, posiblemente curativa en el 27%, que sélo
tenia la esperanza de lograr buenos resultados en el 28% y caracteristicas
de placebo en el 9%. Estos estudios demostraron que sélo una minoria de
las intervenciones médicas estaba respaldada por conocimientos reales o
aparentemente valederos(32,35).

La utilizacién de la evidencia no sélo supone la determinacion de qué evi-
dencia es necesaria para tomar una decisién, sino que implica también la
determinacién de la validez interna y externa de las fuentes individuales de
la evidencia, dando prioridad a unas y otras. Los factores internos y exter-
nos del contexto no sélo influyen y afectan lo que constituye propiamente
la evidencia, sino también a la forma como las personas e instituciones la

utilizan para justificar sus decisiones(26,29).



Sin embargo, esta aproximacién cldsica —aunque todavia muy practicada—
no es adecuada. Generalizar a partir de la experiencia no sistematizada,
propia o ajena, y obtenida con un niimero limitado de casos puede resul-
tar peligroso e inducir con frecuencia a errores. Los libros de texto estdn a
menudo desfasados, especialmente en paises que hacen la traduccién del
idioma inglés y, al igual que las revisiones narrativas publicadas en revistas
médicas, son con frecuencia ineficaces para solucionar problemas clinicos
concretos(26,29).

Los modelos existentes para la medicina basada en la evidencia no pueden
adaptarse a las caracteristicas del contexto de ambientes mds amplios y
complejos, como los de decisiones de politica sanitaria. Las caracteristicas
de un sistema sanitario, incluyendo el grado de financiamiento publico
ylo privado del mismo, y el grado de centralizacién o descentralizacién
limitan las alternativas y las decisiones posibles. La calidad de la evidencia
cientifica disponible es sélo uno de los varios factores que cabe considerar
en la toma de decisiones. El marco conceptual definido trata de corregir
el sesgo de esta discusion, sugiriendo que la evidencia y el contexto son

componentes integrales de una decisién adecuada basada en la eviden-

cia(29,35).

Pero su implementacién prictica no es una tarea sencilla. Se requiere ex-
periencia clinica y algunas habilidades que permitan realizar bisquedas
bibliograficas y aplicar reglas formales para evaluar la literatura, con el
objetivo de afrontar el desafio de actualizacién profesional y resolver dudas
e interrogantes. Se trata de adaptar la prictica clinica al estado del arte,
aplicando los resultados del conocimiento obtenido a través de una inves-
tigacion sistemdtica, con utilidad para resolver hallazgos clinicos, etiolo-

gia, diagndstico, prondstico, tratamiento y prevencion(35).

Los pacientes y usuarios estén actualmente mejor informados, reclaman
una asistencia de calidad, mds participacién en la toma de decisiones y
que se tengan en cuenta sus preferencias y valores. Sin embargo, la buena

investigacion es necesaria pero no suficiente para mejorar la préctica clini-
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ca. La medicina basada en la evidencia es una respuesta a las necesidades
y demandas de mejora de la calidad de la atencién, pretende disminuir
el tiempo transcurrido entre los descubrimientos y su implementacién
y promover la competencia profesional, optimizando el tiempo que los
profesionales requieren para mantener su practica al dia. Su estrategia se
fundamenta en el aprendizaje de una metodologia, la busqueda y apli-
cacién de informacién cientifica y protocolos y guias desarrollados por

otros(26,29,35).

12. Responsabilidad legal por error y mala praxis médica y
farmacéutica

Los juicios por mala praxis se inician en forma indiscriminada y lo mds
preocupante es que no hay una etapa previa donde se analice por un co-
mité de expertos (abogados especialistas en el tema y médicos) si el caso
en cuestion es una verdadera mala praxis o es un resultado diferente del

esperado, aunque se hayan hecho bien las cosas(36-39).

Posibles causas de mala praxis médica y farmacéutica relacionada con far-
macoterapia son los errores de medicacién y los acontecimientos adversos
a medicamentos (AAM), que se generan por el uso inapropiado de fér-
macos y que pueden potencialmente causar danos o discapacidades a los
pacientes. Los estudios realizados en adultos hospitalizados indican unas
cifras cercanas al 4% de AAM (de los cuales el 70% serfan evitables), gene-
rando severas secuelas y disminuciones de los recursos disponibles(36).

Un estudio en pacientes pedidtricos, en edades que abarcan desde neona-
tos hasta la adolescencia, concluye que en las distintas unidades estudiadas
las tasas de errores (5,5-6,1% de las prescripciones) y AAM fueron simila-
res, demostrando una mayor incidencia de potenciales AAM en las unida-
des de neonatologia intensiva (2,8 versus 0,44-0,77% de prescripciones).
El error de medicacién y potencial AAM mis frecuente se genera en el
momento de la prescripcién de la dosis (28%), seguida de la via de admi-

nistracién, siendo la transcripcién de las érdenes médicas (79%) el paso



en el que mds frecuentemente se produce. Los firmacos que se encuentran
con mayor frecuencia involucrados son aquellos que precisan cdlculos para
su dosificacién, como los antibiéticos, sedantes y fluidos/electrolitos. Las
vias de administracién donde se concentran la mayoria de los eventos son

la parenteral y la oral(37).

Cuando se comparan con estudios previos en pacientes adultos se en-
cuentran cifras similares, salvo en la incidencia de potenciales AAM que
son tres veces mds frecuentes en pacientes pedidtricos (1,1 versus 0,35%;
p<0,001), de ahi la importancia de prevenirlos. El origen de los errores en
la medicacién se centra en el factor humano més que en los problemas de
la organizacién sanitaria. El fallo humano se ve propiciado por individua-
lismos en detrimento del trabajo en equipo, ambientes negativos y estre-
santes psicolégicamente, fatiga acumulada y ansiedad, factores que deben
ser contemplados en la estrategia de prevencién de los AAM(38,39).

Diferentes estrategias han sido descritas para la prevencién de los errores
en la medicacién. Entre ellas, las dos con mayor impacto en su reduccién
son la prescripcién informatizada (64 y 81% de reduccién de errores) y
la participacién en sesiones clinicas y monitorizacién por parte de un far-
macélogo clinico (reduccién del 66% de los AAM previsibles). Ambas
estrategias han sido evaluadas en pacientes pedidtricos y hacen pensar que
serfa de gran utilidad su implementacién, por la reduccién respectiva del
93% y 94% de los potenciales AAM. Dadas las especiales circunstancias
fisicas de los pacientes pedidtricos y la elevada incidencia de errores en su
medicacidn, es necesaria la incorporacién de estrategias para su reduccién
dentro de los planes de mejora continua de la calidad en las distintas uni-

dades clinicas(38-40).

13. Efectos simbélicos de los medicamentos

La medicina cientifica necesita una explicacion fisiopatoldgica concreta an-
tes de actuar. Posteriormente, la interaccién entre un firmaco y su recep-

tor intentard suplir una funcién fisioldgica deficiente o suprimir una que
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esté hiperestimulada, procurando ser lo mds sensible y especifico posible.
Finalmente, se trata de regular la homeostasis, actuando sobre unos de los
puntos del equilibrio de la forma mds eficaz y segura posible. Esa especifi-
cidad y seguridad, sin embargo, no se alcanza siempre, y en ocasiones las
influencias farmacoldgicas son bastantes burdas, bien porque no se conozca
el mecanismo con suficiente profundidad o porque, conociéndolo, no se
consigue actuar con adecuada “delicadeza”. De todas formas, es también
patrimonio de la medicina cientifico-técnica de finales del milenio la pre-
tension de regular —o colaborar con—la “homeostasis”, el equilibrio interno
de las funciones corporales y psicoldgicas. El énfasis en los hébitos de vida
saludables, la dieta como remedio terapéutico bien identificado o la psico-
terapia son todos avances de este tipo de medicina actual(47-45).

La accién farmacoldgica/terapéutica no se limita a la accién directa sobre
un receptor ni a la “estimulacién de las defensas del organismo”. Respon-
de a las expectativas, actitudes y experiencias del paciente y del sanador, y

cobra efectos imaginarios, simbélicos y reales.

En el efecto imaginario, el medicamento se instala por significacién, por lo
que cada uno espera de ¢l segtin la fantasia que tiene sobre sus efectos. Asi,
el Yo puede ser reforzado en su autonomia o bien disminuido por cierta
dependencia, pero de lo que se trata es de los efectos de la significacién f4-
lica de los medicamentos: el que calma, el que excluye, causa abstinencia,
proveedor de la recuperacién filica o, por el contrario, provoca efectos de
desvalimiento y castracion(41-45).

Es con relacién a la transferencia que la medicacién ha sido teorizada en
psicoandlisis como un don, como algo que alguien otorga. E1 Otro es el in-
térprete de esa demanda por ser precisamente el que decide acerca de ella.
En tanto opera la falta es que se instala el circuito de la demanda, demanda
de ese objeto (remedio) o demanda de dejar ese objeto en tanto priva de
algo. Por ejemplo, se demanda el objeto de tomar hormonas para paliar
los efectos negativos de la menopausia; o bien, se demanda dejar de tomar

medicamentos antiepilépticos en tanto no permiten la ereccién(43-45).



Asi también, el medicamento se articula con lo simbdlico por lo significa-
tivo de su nombre. La existencia de dos modos de designacién del reme-
dio, el del compuesto quimico y el del apelativo comercial, producen dos
formas distintas en sus efectos: una opera en el nivel de la fantasfa y la otra

en relacién con la realidad orgdnica de accién de la droga.

Un aspecto adicional es que el remedio es inseparable de la cultura del
Otro. El remedio primitivo estaba intrincado en las redes simbdlicas del
Otro; el actual estd mds vinculado con el saber de su prescripcién y de
aquellos que lo fabrican. No es sino por lo que entrafa su incontestable
poder, su experimentacién y exigencia que se han creado comités de ética
en investigacién y comités de bioética para reglamentar y diferenciar las
acciones de la investigacion y prescripciéon médica humanizada de la ac-
cién de la sustancia en si(44,45).

El modelo explicativo de la accién curativa de un producto o una inter-
vencién para el paciente acaba reposando en tres aspectos conformadores:
la experiencia, la creencia y la magia. En la experiencia se infiere que lo que
funciond en mi anteriormente, o lo que ha funcionado en otros con carac-
teristicas similares, me vendrd bien. La informacién sobre la experiencia
puede ser personal o proveniente de la cercania familiar. La constatacién
de un resultado como desaparicién o mejoria de sintomas y el acuerdo
social son factores determinantes. Pero también la creencia juega un papel
esencial. La creencia o conflanza en quien promociona el remedio, en el
sanador, en sus conocimientos generales y en sus buenas intenciones dan

un valor real a la medida terapéutica “prescrita”(41,43-45).

La magia también ocupa una funcién importante. Un ejemplo es la expre-
sién, utilizada por muchos pacientes, “redistribucion de energfas”, presen-
tando poca diferencia entre la explicacién de los mecanismos de la accién
curativa de las pécimas medievales —“ojo de bttho y cola de lagartija”™ y la
accién de los “inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina” en la

mayor parte de los pacientes que acudian entonces al brujo y ahora a un

sofisticado centro de salud(41,43-45).
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En otras palabras, el medicamento estd intimamente ligado a la definicién
de sus reglas de uso y, por eso, es de suma importancia asumir una posi-
cién ética. No debemos limitarnos a decir que el efecto real del medica-
mento se debe a la mera accién de la sustancia. Eso sélo serfa lo real en el
sentido de la quimica. El efecto real del medicamento es un efecto fuera
de sentido, es decir, por fuera de lo simbdlico, estd mds alld del goce filico
y mds alld de la palabra. El efecto real del medicamento es el “retorno de
lo real” en el sujeto(42,43-48).

Estos sistemas cognitivos se refieren a la visién de mundo del grupo de
referencia: cémo perciben, interpretan y entienden la realidad, especial-
mente la aparicién de la enfermedad y la desgracia. En algunas sociedades
esta visién de mundo es m4s racionalista; en otras, mds mistica. En ambos
casos, la perspectiva salud/enfermedad es parte de su visién mds amplia
sobre cémo funciona el mundo, o cémo las cosas se relacionan unas con

otras.

Otro aspecto importante del efecto placebo es la dependencia “emocio-
nal” de los miembros de la sociedad respecto de personajes prominentes,

como es el caso de sanadores y médicos.

Por eso, usar racionalmente los firmacos supone dar explicaciones y reci-
birlas, intercambiando las evidencias subjetivas. De esta manera, el concep-
to de uso racional sale del campo de las evidencias privadas, para situarse
en el de la “busqueda apasionada de la evidencias universales” (41,43-45).

Empleo de nocebos y placebos en la terapéutica

El placebo es una herramienta terapéutica conocida desde la antigiiedad,
cuyo uso se realiza en la prictica y en la investigacién clinica, pero su
efecto, su utilidad y su indicacién siguen siendo temas controvertidos(41).
Tanto las sustancias inertes como activas pueden producir un efecto, ori-
ginando respuestas que van mds alld de las esperadas para ese producto.

Estas observaciones clinicas de las consecuencias de la administracién de



un placebo comprenden el total de efectos inesperados observados luego
de la administracién del mismo y constituyen el denominado efecto pla-

cebo(41,42).

Como investigadores, el farmacéutico y el médico actiian para generar
conocimiento cientifico y beneficiar a futuros pacientes. Como clinicos
en ejercicio, los contratos y la responsabilidad de atender requieren un
compromiso en favor de los actuales pacientes. Ambos roles pretenden

beneficiar a los enfermos(42).

La investigacién en seres humanos es tan importante como moralmen-
te peligrosa para la sociedad, porque los sujetos estdn expuestos a algtin
riesgo para promover el avance de la ciencia. La investigacién éticamente
justificada debe satisfacer varias condiciones: una expectativa razonable de
que la investigacién generard el conocimiento que se busca; un balance
favorable de beneficios para el sujeto y para la sociedad por encima de los
riesgos a los que el sujeto se expone; una seleccion equitativa de los sujetos,

y la justificacién sobre la necesidad de emplear seres humanos(42).

En el dmbito de la investigacién biomédica, el uso de placebo estd restrin-
gido a la prueba de un nuevo firmaco o procedimiento terapéutico con el
fin de determinar su eficacia, esto es, si sirve o no para una determinada
indicacién o, en caso de los medicamentos, si es mejor o no con nuevas
vias de administracién (oral, parenteral, subcutdnea, etc.), compardndose
los grupos experimentales y los de control con los resultados obtenidos por
este ultimo con un placebo(31,43-45).

Los sujetos de investigacion deben cumplir con determinados criterios
de inclusién. Luego, debe ser explicado el procedimiento, los riesgos que
conlleva y los objetivos de la investigacion, para que dichos individuos
puedan tomar la decisién de formar parte del grupo de investigacién, lo
que se ve expresado en el consentimiento informado. En este punto, los
investigadores deben asignar al azar los grupos experimental y de control,

con el fin de realizar el estudio en condiciones ciegas, que pueden ser tanto
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“ciego simple” —el sujeto no sabe si quedé en el grupo que recibird placebo
(control) o en el que tomard el tratamiento en investigacién (experimen-
tal)— como “doble ciego” —ni el sujeto ni el investigador conocen el grupo

en el cual fueron asignados los participantes(42,43).

Los datos obtenidos deben someterse a procedimientos estadisticos vali-
dados en los que se acepta generalmente como significativa una diferencia
mayor del 5%, esto es, la probabilidad de que el azar explique la diferen-
cia menor del 0,05, por lo que es mds significativo en la medida en que
la muestra sea mds grande. También la diferencia debe ser clinicamente

relevante.

La respuesta al placebo puede ser el mayor componente de diversos trata-
mientos, como tratamiento para el dolor o la depresién. La creencia en la
naturaleza beneficiosa del tratamiento es la verdadera clave del componen-
te del placebo, y se puede consolidar por factores como la interaccién con
los facultativos y el impacto sensorial del tratamiento(42,43).

Por otra parte, la creencia negativa puede generar un efecto “nocebo”,
que puede explicar enfermedades psicogénicas (aparicién de dispepsias,
por ejemplo). Entender los efectos placebo y nocebo es importante para
los facultativos de diversas disciplinas: desde la cirugfa hasta la clinica. El
conocimiento de los verdaderos efectos del placebo puede constituir una

de las revoluciones més grandes en la medicina moderna(42-44).

Existen varios dilemas con relacion al uso de placebos en investigacién
biomédica. Para De Abajo y Gracia el problema ético fundamental se
plantea asi: “;Se puede someter a un hombre a riesgos notables, mortales
quizd, con el simple propésito de aumentar nuestro conocimiento sobre
algo?”. Seglin los mismos autores, en Alejandria, en el siglo I d.C. se uti-
lizaba a los condenados a muerte para fines experimentales; Bernard s6lo
justificaba la experimentacién en animales y en caddveres y sir William
Osler la defiende siempre y cuando los sujetos acepten voluntariamente

una vez sean informados de los riesgos que puedan correr(43).



Actualmente, los referentes de esta discusién pueden encontrarse en el
Informe Belmont y en la primera edicién del libro “Principios de ética
biomédica”, de Beauchamp y Childress, convertido ya en un cldsico con-

temporaneo(45-46).

Ademds, no se deben emplear en los estudios clinicos medicamentos de
eficacia ya comprobada contra placebo o medir la validez del medicamen-
to sin compararlo (aleatoriamente) con un producto similar con el fin de
determinar cudl es el superior, porque a menudo las situaciones no ten-
drian justificacién ética. Se deben respetar los aspectos culturales, étnicos

y la legislacion que rige en cada pais.

En Latinoamérica, un estudio realizado por el Programa Regional de Bio-
ética OPS-OMS mostré una ausencia total de normativas y de comités
de ética en diez paises de la regién (48% de la muestra), mientras que en
seis (29%) no se cumplia el requisito de la evaluacién de protocolos de
investigacién(47).

Hay otros dilemas éticos que se presentan en investigaciones originales.
Por ejemplo, que el investigador piense que estd suministrando un me-
dicamento activo, cuando en realidad proporciona una sustancia sin el
efecto terapéutico buscado, pero con el nombre genérico de lo que cree
estar utilizando, dada la mala calidad y la ausencia de estudios de biodis-
ponibilidad y de bioequivalencia en algunas copias de productos origina-

les. Es decir, sin saberlo, podria estar enfrentando placebo contra place-

bo(44,48-51).

El uso del placebo debe ser cuidadosamente indicado cuando no existe un
tratamiento alternativo, evitando provocar un riesgo adicional. Cada insti-
tucién debe tener una reglamentacién sobre el uso del placebo que cumpla
con los criterios del Informe Belmont, de la Declaracién de Helsinki y de

las Buenas Practicas Clinicas.
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Etica y calidad en la preparacién de
medicamentos

Maria Rita Carvalho Garbi Novaes, Helena Mdrcia de Oliveira
Moraes Bernadino, Nadja Nara Rehem de Souza

1. Introduccién

Las buenas précticas en la preparacién de los medicamentos establecen las
orientaciones generales para aplicacién en las operaciones de manipulacién
(evaluacién farmacéutica, preparacion de las formulas, control de calidad,
conservacién y transporte) de las preparaciones farmacéuticas, como tam-
bién los criterios para la adquisicién de insumos y productos para la salud

utilizados en la manipulacién para la utilizacién segura del paciente.

La discusién sobre los aspectos técnicos y éticos de la manipulacién de
medicamentos es esencial para una efectiva inspeccién, con el fin de ga-
rantizar al paciente la calidad del producto que serd administrado y la via
de administracién adecuada, de forma que las instalaciones privilegien la
seguridad para el paciente por encima del lucro.

En este capitulo se trata lo relativo a la ética en la aplicacién de las buenas
précticas en la farmacotécnica hospitalaria, con énfasis en las preparaciones
estériles de la nutricién parenteral y citostdtico, preparacion de formula-
ciones no estériles y uniformidad de dosis de medicamento en servicios de
salud, obedeciendo a la legislacion en vigor en Brasil y las recomendacio-
nes para la gestion de calidad descritas en la ABNT NBR ISO 9001: 2000;
Programa de Compromiso con la Calidad Hospitalar, CHQ, Fundacién
Nacional para Calidad, Organizacién Nacional de Acreditacién, ONA, y

Joint Comission.
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2. Buenas pricticas en la preparacién de los medicamentos
alopéticos

2.1 Terapia nutricional parenteral

La nutricién parenteral (NP) total o parcial constituye parte de los cuida-
dos de asistencia al paciente que estd imposibilitado de recibir los nutrien-
tes por el sistema digestivo en cantidad y calidad que atiendan las necesi-
dades metabdlicas. La NP es indicada en la profilaxis y en el tratamiento
de la desnutricién aguda mediante suministro de energia y proteinas para
prevenir el catabolismo proteico del paciente, en régimen hospitalario o
domiciliar(7-4).

Segiin las necesidades caléricas del paciente y via de acceso indicada por el
médico, la nutricién parenteral puede ser administrada por la vena central

o periférica.

La terapia nutricional parenteral exige el compromiso ético y la capacitacién
de un conjunto multiprofesional que otorgue garantia de su eficacia y segu-
ridad. Este conjunto debe estar constituido por profesionales farmacéuticos,
médicos, nutricionistas y enfermeros, psicélogos, microbiologistas, fisiatras

y otros que puedan ofrecer atencién mds especializada al paciente(3,4).

La manipulacién de la nutricién parenteral es un proceso que utiliza pro-
cedimientos disefados y validados para garantizar la calidad, esterilidad
y estabilidad fisicoquimica de la nutricién hasta su administracién al pa-
ciente. Ademds de las actividades de supervisién en la manipulacién de las
formulaciones y control de calidad, el farmacéutico participa, con el con-

junto multidisciplinar, del acompanamiento clinico del paciente(3-7).

El modelo internacional de calidad ABNT-NBR-ISO 9001:2000 (/nter-
national Organization for Standarization) asegura la calidad de los sistemas
y de los productos finales, promoviendo la gestién por procesos a través de
la identificacién y definicién de los servicios en funcién de las necesidades

de los clientes y de los procesos desarrollados(5).
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Definidas las etapas del proceso, se determinan los puntos de evaluacién
segiin modelos de calidad establecidos para garantizar la calidad del proce-
s0, con las cuales se pueden obtener los pardmetros de evaluacién.

2.1.1. Atribuciones y ética del farmacéutico en la preparacién de
nutricién parenteral

2.1.1.1. Adquisicién de medicamentos, nutrientes y productos para
la salud

Cada institucién necesita establecer el modelo y el nivel de excelencia del
proceso logistico, en especial de los insumos utilizados en la preparacién
de la nutricién parenteral, del entrenamiento de los profesionales para tra-
bajar en cada etapa del proceso y de la documentacién de los procedimien-
tos especificos para esta farmacia hospitalaria, acordados con la realidad y

misién institucional(3,4-12).

El profesional farmacéutico es el responsable por la evaluacién de la pres-
cripcion, logistica de medicamentos y productos para salud, asi como del
andlisis de los equipos necesarios para la manipulacién y administracién
de la terapia nutricional parenteral, siguiendo modelos de calidad y la le-
gislacion vigente(3,4-12).

2.1.1.2. Salud, higiene y vestuario de los funcionarios

La admisién de los funcionarios debe ser precedida por exdmenes médi-
cos, siendo obligatoria la realizacién de evaluaciones médicas periddicas
a los funcionarios directamente involucrados en la manipulacién de las
soluciones parenterales, sobre la base del Control Médico de Salud Ocu-
pacional(73).

Los funcionarios deben estar debidamente conscientes de los aspectos que
no son permitidos como fumar, comer, beber, masticar o mantener plan-
tas, alimentos, bebidas, cigarrillos y medicamentos personales en las dreas
de manipulacién(3,5,13).
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Los procedimientos de higiene personal y la utilizacién de ropas protec-
toras deben exigirse a todas las personas que ingresen en dreas de mani-
pulacién, sean ellas funcionarios, visitantes, administradores e inspecto-

res(3,5,12,13).

La colocacién de uniformes y calzados, asi como la higiene preparatoria
para el ingreso en las dreas limpias, debe ser realizada en dreas especifica-
mente designadas para vestuarios y seguir el procedimiento recomendado

para evitar contaminacion.

Los uniformes y calzados utilizados en las dreas limpias deben cubrir com-
pletamente el cuerpo, constituyendo barrera a la liberacién de particulas
(respiracidn, tos, estornudo, sudor, piel, cabello y cosméticos). El unifor-
me usado en dreas limpias, incluso mdscaras y guantes, debe ser esteriliza-
do y sustituido en cada sesién de trabajo(3,5,12,13).

2.1.1.3. Infraestructura

Para la preparacién de la NP la farmacia debe estar en conformidad con
los criterios de circulaciones internas y externas y de instalaciones eléctri-

cas necesarias para garantizar su calidad(3,5,12,13).

Las instituciones que no posean las condiciones previstas en cuanto a es-
tructura fisica, organizacional y de recursos humanos capacitados pueden
contratar firmas prestadoras de bértulos y servicios, debidamente licencia-
das y actuando en conformidad con la Portaria 272/98/SVS, para el sumi-
nistro de la NP y asistencia al paciente. El farmacéutico y el equipo deben
estar habilitados para prestar asistencia al paciente en su domicilio(72).

2.1.1.4. Manipulacién de la NP

La formulacién de la solucién de la NP debe ser adecuada a las necesida-
des calérico-proteicas de cada paciente, las metas del soporte nutricional
y la via de acceso adecuada a la situacién clinica, lo que depende de una
provisién adecuada que incluye carbohidratos, grasas, aminodcidos, elec-

trolitos, minerales, oligoelementos y vitaminas(7-3).



El farmacéutico debe garantizar la preparacién y suministro de NP estable
al paciente, conteniendo nutrientes quimicamente compatibles, en dosis
adecuadas, estériles y epirogénicas. En la NP, la posibilidad de interaccién
entre componentes es bastante alta, debido a su complejidad y multiplici-

dad, y debe ser evaluada previamente en todas las soluciones nutritivas.

Factores relacionados con la NP, tales como: osmolaridad, concentracién
de los aditivos, pH, temperatura y tiempo determinan la estabilidad de las

mismas(3,5,13-17).

La osmolaridad sugerida por la literatura en NP varia en torno de la osmo-
laridad plasmitica. Asi, conforme los mOm/l, las dietas pueden ser: isoté-
nicas; moderadamente hipertdnica e hiperténicas. Los componentes que
influyen en la osmolaridad de una solucién son principalmente los azt-
cares mds simples (monosacdridos, disacdridos), cloruro de sodio (NaCl)
y los aminodcidos cristalinos. Los lipidos no influencian la osmolaridad
dada su insolubilidad en agua(73,18).

Las incompatibilidades se dividen en tres grupos: fisicas, quimicas y tera-
péuticas, y dependen del orden de adicién, pH, temperatura, concentra-
cién, luz, tipo de envase y orden de aditivacién(3,5).

La evidencia de una incompatibilidad no siempre es visible, lo que exige
establecer protocolos de buenas pricticas de manipulacién y supervision
de la calidad de la NP. M4s atin, debe existir la especificacién técnica de-
tallada de todos los materiales necesarios para la preparacion de soluciones

parenterales, de modo de garantizar que la adquisicién atienda correcta-

mente a los modelos de calidad establecidos(3,6,18).

2.1.1.5. Control de calidad de la NP

Consiste en un conjunto de normas y procedimientos que incluye la ad-
quisicién de los constituyentes, calificacion de proveedores, drea fisica ade-
cuada, evaluacién de los métodos de desinfeccién y limpieza del drea fisica

y de superficie exterior de los constituyentes utilizados en las muestras,
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validacién de los procesos de manipulacién, esterilizacién del material,
entrenamiento de los profesionales involucrados, evaluacién periédica de
las instalaciones y filtros de la capilla de flujo laminar y evaluacién de
todos los factores potencialmente interferentes en la calidad final del ser-

vicio(3,5,12,18).

El farmacéutico debe verificar si la dieta fue formulada en forma precisa,
en lo relativo a la adicién correcta de los componentes, cantidades y em-
balaje, integridad del material de embalaje, color y turbidez de la solucién
o emulsién, presencia de material particulado, precipitacién, volumen y
peso final(78-22).

Todos estos cuidados se realizan cuidando la garantia de calidad de la
solucién final y, consecuentemente, el bienestar del paciente. La garantia
de calidad tiene como objetivo asegurar que los productos y servicios estén

dentro de los modelos exigidos.

Para alcanzar los objetivos de esta garantia en la preparacién de NP la
farmacia debe poseer un Sistema de Garantia de la Calidad (SGQ) que
incorpore un efectivo control totalmente documentado y monitoreado a
través de auditorfas de la calidad. Estas pueden ofrecer subsidios para la
implementacién de acciones correctivas, de modo que se asegure un pro-

ceso de mejorfa continua(5,18).

2.1.1.6. Comunicacién y seguimiento del paciente por el
farmacéutico

La interaccién entre prescriptores, farmacéuticos, equipo de salud y pa-
cientes es esencial en el éxito del tratamiento, el cual depende no sélo del
diagnéstico y la indicacién correcta de la terapia nutricional, sino también
de la adherencia y aceptacién del tratamiento por el paciente, ya sea que

esté hospitalizado o recibiendo la nutricién en su domicilio.

El farmacéutico debe evaluar si las prescripciones son adecuadas al pacien-

te y si hay, en términos de pronéstico, resultados claros que se busque al-
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canzar. Estudios de Grymonpre et al. (1994) revelan la importancia de las
acciones del farmacéutico sobre el prescriptor, al analizar prescripciones de

NP de pacientes y discutir sobre posibles inadecuaciones de éstas.

El farmacéutico debe mantener una comunicaciéon adecuada y respetuosa
con los pacientes y sus cuidadores, asegurarse de que el paciente recibi6
orientacion y consejos apropiados para aquella terapia y verificar si el pa-
ciente y el equipo de salud los entendieron con claridad. El paciente debe
ser monitoreado en cuanto a la eficacia y los efectos adversos, y los objeti-

vos de la NP deben ser ajustados conforme la respuesta terapéutica.

2.2. Citostdticos

La terapia antineopldsica (T/A) constituye el conjunto de procedimientos
medicamentosos aplicado al paciente oncolédgico o a quien necesite de

ellos(23).

El cdncer es responsable de cerca de 7,6 millones de muertes en todo el
mundo(24). Teniendo en vista este escenario, hubo un aumento de de-
manda por los servicios de TA. Abordaremos los aspectos que envuelven
todo el proceso de manipulacién de los agentes antineopldsicos, dentro
de un contexto hospitalario, buscando orientar al farmacéutico para un

servicio de calidad y la seguridad del paciente oncoldgico.

La TA exige el compromiso ético y la capacitacién de un equipo multi-
profesional, cuidando la garantia de su eficacia y seguridad. Este equipo
debe estar constituido, por lo menos, por un profesional farmacéutico, un

enfermero y un médico especialista(23).

El Servicio de Terapia Antineopldsica (STA) es el servicio de salud espe-
cializado en la atencién de salud de pacientes oncoldgicos que necesiten

tratamiento medicamentoso(23).

La centralizacién de la manipulacién de la TA pretende asegurar un ade-
cuado nivel de calidad, una manipulacién segura y costo-efectiva, y el su-
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ministro del medicamento al paciente en el momento adecuado. Ademis
de eso, debe establecer sistemas de medida de resultados y programas de
mejoria continua(25).

Este apartado discute los aspectos éticos y técnicos relacionados con la
manipulacién y control de calidad de la preparacion de antineopldsicos,
y propone procesos de evaluacién y medidas de control, sobre la base de
las recomendaciones de instituciones certificadoras de la calidad, en espe-
cial la ABNT-NBR-ISO, 9001: 2000, que busca asegurar la calidad de
los productos finales, promoviendo la gestién por procesos a través de la
identificacién y definicién de los servicios en funcién de las necesidades de
los clientes y de los procesos desarrollados(5).

2.2.1. Atribuciones éticas del farmacéutico en la preparacién de
citostaticos

En Brasil, de acuerdo con la Resolucién N© 288 de 21 de marzo de 1996,
en el ejercicio de la actividad de manipulacién de medicamentos anti-

neopldsicos cabrd al farmacéutico(26-30).

1. Seleccionar, adquirir, almacenar y uniformar los componentes nece-
sarios a la preparacién.

2. Evaluar los componentes presentes en la prescripcién médica, en
cuanto a la cantidad, calidad, compatibilidad, estabilidad y sus inte-
racciones.

3. Proceder a la formulacién de los antineopldsicos segiin prescripcion
médica, en concordancia con lo preconizado en la literatura.

4. Manipular medicamentos antineopldsicos en ambientes y condicio-
nes asépticas, obedeciendo a criterios internacionales de seguridad.

5. Orientar, supervisar y establecer rutinas en los procedimientos de ma-
nipulacién y preparacién de los antineopldsicos.

6. Rellenar adecuadamente el rétulo de identificacién de cada unidad de
antineopldsico preparado, con identificacién del nombre del paciente
y cantidad de cada componente agregado, asi como efectuar las debi-

das recomendaciones en cuanto a su estabilidad y administracién.
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7. Determinar la fecha de caducidad para cada unidad de antineoplasico
de acuerdo con las condiciones de preparacién y caracteristicas de la
sustancia.

8. Asegurar el control de calidad de los antineopldsicos desde la prepara-
cién hasta la administracién.

9. Mantener registro del paciente, en el que debe constar: nombre, fe-
cha, nimero del prontuario del paciente, localizacién, diagndstico,
medicamentos, dosis y forma de administracién.

10. Asegurar destino seguro para los residuos de los antineopldsicos.

11. Asegurar la observancia de las normas de seguridad individuales y co-
lectivas para la manipulacién de antineoplasicos recomendadas nacio-
nal e internacionalmente.

12. Componer el equipo multidisciplinar en las visitas a los pacientes so-
metidos al tratamiento.

13. Participar de las discusiones de casos clinicos y actividades del equipo
multidisciplinar.

14. Posibilitar cursillos supervisados a boticarios y académicos de farma-

cia.

2.2.2. Organizacién del sector

Envuelve el abastecimiento de medicamentos en todas y en cada una de
sus etapas constitutivas: conservacion y control de calidad, seguridad y efi-
cacia terapéutica de los medicamentos, acompafiamiento y evaluacién de
la utilizacién, obtencién y difusién de informacién sobre medicamentos
y educacién permanente de los profesionales de salud, del paciente y de la
comunidad para asegurar el uso racional de medicamentos(31).

La institucién debe contar con personal calificado y en cantidad suficien-
te para el desempefio de todas las tareas preestablecidas, para que todas
las operaciones sean ejecutadas correctamente. Debe haber programas de
educacién y entrenamiento continuo del equipo con evidencias de me-
jorfa e impacto en los procesos de logistica farmacéutica utilizados en la

manipulacién de los medicamentos antineopldsicos(73,32).



114

2.2.3. Adquisicién de medicamentos, productos farmacéuticos y
productos para la salud

Los controles de calidad necesarios para evaluar los productos y los pro-
cesos de manipulacién de la TA deben ser realizados de acuerdo con pro-
cedimientos escritos. Los puntos criticos del proceso deben ser periédi-
camente evaluados y registrados. Las acciones correctivas y procesos de
mejorfa continua deben ser implementados.

Todos los medicamentos, productos farmacéuticos y productos para la sa-
lud utilizados por el STA deben estar regularizados junto con la vigilancia
sanitaria y Ministerio de Salud del pais.

Los medicamentos, productos farmacéuticos y productos para la salud de-
ben ser adquiridos solamente de proveedores calificados en cuanto a crite-
rios de calidad. Esta debe ser documentada con relacién al procedimiento

utilizado, con los respectivos registros.

2.2.4. Salud, higiene y vestuario de los funcionarios

La organizacién es responsable de implementar medidas de proteccién ala
seguridad y a la salud del trabajador. Las directrices estdn establecidas en
Norma Regulatoria NR 32 (Brasil), aplicada a todos los servicios de salud.
La admisién de los funcionarios debe estar precedida de exdmenes médi-
cos, siendo obligatoria la realizacién de evaluaciones médicas periédicas
de los trabajadores. Deberdn también ser evaluados después de accidentes
y en la admisién, conforme con el Programa de Control Médico de Salud

Ocupacional(33).

Los Equipos de Proteccién Individual (EPI) deben ser evaluados perma-
nentemente en cuanto al estado de conservacién y seguridad, estar alma-
cenados en locales de ficil acceso y en cantidad suficiente para inmediata
sustitucién, seguin las exigencias del procedimiento o en caso de contami-

nacién o dafo.



Los delantales u overoles utilizados en las dreas limpias deben ser confec-
cionados de material impermeable, con baja liberacién de particulas, con
frente resistente y cerrado en la espalda, manga extensa y pufio ajustado,
en lo que se refiere a su preparacién y administracién. Guantes (tipo qui-

rurgicos) de ldtex, pufio largo, sin talco y estériles(13,23).

No es permitido conversar, fumar, comer o beber; tampoco usar adornos

o magquillarse durante las actividades(33).

El STA debe gerenciar los residuos segtin el Plan de Gerenciamento de
Residuos de Servicios de Salud (PGRSS)(34), que debe abarcar todas las
etapas de planificacién de los recursos fisicos y materiales, y de capacita-

cién de los recursos humanos envueltos en el manejo de los residuos.

2.2.5. Infraestructura

En Brasil, para efectos de la preparacién de los antineopldsicos, la far-
macia deberd estar en conformidad con los requisitos contenidos en la
RDC 50/2002, RDC 220/2004, RDC 67/2007, sus actualizaciones u
otro instrumento legal que las sustituya. Deberd contar con 4rea de apoyo
administrativo y recepcién de pacientes, drea para recepcién de materiales,
medicamentos e inspeccién, y drea para dispersién(27). Atendiendo los
requisitos minimos de 4reas destinadas a proteccion, deben estar provistas
de lavatorio y sala exclusiva para preparacién de medicamentos para TA,
con drea minima de 5 (cinco) m?* por cabina de seguridad bioldgica y drea
de almacenamiento exclusiva para stock de medicamentos especificos de la

TA, para manipulaciones propias y sujetas al plazo de 48 horas(23).

Para utilizacién sobre 48 horas (estabilidad extendida) o suministro para
otros servicios, es recomendable que las salas de proteccién tengan cdma-
ras cerradas (barrera sucio/limpio) para cambio de ropa. Sala para limpieza
e higienizacién de medicamentos clase ISO 8 (100.000 particulas por pie
cuibico de aire) junto a la sala de manipulacién, sala destinada a manipu-

lacién clase ISO 5 (100 particulas/ pie ctibico de aire) o bajo flujo laminar
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clase ISO 5 (100 particulas pie ctbico de aire) en drea clase ISO 7 (clase
10.000 particula pie cibico de aire) y poseer presién negativa con relacién
a las salas adyacentes(26,28).

Una Cabina de Seguridad Bioldgica (CSB) clase II B2 debe ser instalada
con drea minima de 5 (cinco) m* por cabina y recibir certificacién por una

empresa especializada antes de empezar la operacién.

2.2.6. Manipulacién de citostdticos

El profesional responsable por la manipulacién debe estar preparado tanto
para el manejo de sustancias peligrosas como para la mantencién de la

técnica aséptica(26).

Para el manejo adecuado de los antineopldsicos, es necesario tomar pre-

cauciones con el fin de minimizar la formacién de aerosol en el ambiente

de trabajo(33-36).

Debe existir procedimiento operacional escrito para todas las etapas del

proceso de preparaciéon(23).

El responsable por la preparacién debe evaluar la prescripcién médica ob-
servando su adecuacién a los protocolos establecidos por el Equipo Mul-
tiprofesional en Terapia Antineopldsica (EMTA), la legibilidad de la pres-
cripcion, viabilidad y estabilidad antes de su manipulacién(23).

2.2.7. Control de calidad en la preparacién de citostiticos

El STA debe poseer un Sistema de Garantia de la Calidad (SGQ) que in-
corpore las Buenas Précticas de Preparacion de la Terapia Antineopldsica
(BPPTA) y un efectivo control de calidad documentado y monitoriza-
do(23), y asegurarse de que los controles de calidad necesarios para evaluar
los productos, el proceso de preparacién y la TA sean realizados de acuer-
do con procedimientos escritos. También de que los puntos criticos del
proceso sean peridédicamente evaluados y registrados, y de que las acciones

correctivas y procesos de mejoria continua sean implementados(23).
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La queja técnica, es decir, la notificacién sobre el desvio de calidad de la
TA o de las actividades relacionadas con ésta, debe ser realizada por escrito
y analizada por la EMTA. La notificacién debe incluir informaciones del
paciente, del producto, naturaleza del desvio de calidad y del notificador.
Sobre la base de las conclusiones de la investigacién, la EMTA debe pre-
sentar aclaraciones por escrito al notificador.

2.2.8. Comunicacién y seguimiento ético del paciente por el
farmacéutico

La interaccién entre médico, farmacéutico, enfermero, EMTA y paciente
es esencial en el éxito del tratamiento, que depende no solamente de un
diagnéstico e indicacién correctos de la TA, sino también de la adherencia
y aceptacion del tratamiento por el paciente, estando éste hospitalizado o
recibiendo la TA en STA o en régimen ambulatorio.

La organizacién debe:

*  Garantizar que sus profesionales establezcan comunicacién adecuada
y respetuosa con los pacientes y que el paciente recibié orientacién y
consejos apropiados para la TA.

*  Asegurar el monitoreo del paciente con relacién a la eficacia y se-
guridad del tratamiento, y adecuacién terapéutica conforme con la

respuesta al tratamiento.

2.3. Preparaciones no estériles

La calidad, seguridad y eficacia de los productos farmacéuticos son una
preocupacién constante de las autoridades sanitarias en todos los paises.
En esta drea de productos farmacéuticos, cabe al sector publico la defi-
nicién de reglamentos claros y adecuados, asi como la fiscalizacién de su
cumplimiento. Es deber de las empresas productoras farmacéuticas y de
las farmacias publicas y privadas el cuidado riguroso con la calidad y segu-
ridad de sus procesos y productos(37-40).
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El objetivo principal de esta actividad es proporcionar, en cualquier mo-
mento e independiente de la disponibilidad en el mercado, férmulas con
concentraciones adaptadas a las necesidades especificas del paciente o ins-

titucién, manteniendo un nivel adecuado de calidad.

En el hospital, las formulaciones pueden ser uniformadas o de uso ex-
tempordneo; las primeras son aprobadas por la Comisién de Farmacia y
Terapéutica (CFT), y destinadas al uso general del hospital. Debe existir
un stock minimo, establecido segtin las necesidades del hospital en cada
momento. Las segundas son preparaciones destinadas a las necesidades de

un paciente, no rutinarias.

Preparaci6én de férmulas magistrales

Como norma general, toda peticién debe ser por receta médica. La pre-
paracién se realizard sobre la base de protocolos escritos. Para cada una de
las férmulas preparadas debe existir una ficha de control con los siguientes
datos: nombre, composicién, materia prima, procedimiento, envase, can-
tidad de cada componente, validez, condiciones de conservacion, local de
almacenamiento, nombre y registro en el c7fdel farmacéutico responsable

por la preparacién.

Tipos de fé6rmulas que pueden ser preparadas(41):

*  Férmulas orales liquidas: soluciones y suspensiones.

*  Férmulas orales sdlidas: cdpsulas.

*  Formas de administracién sobre la piel: pomadas y cremas.

*  Soluciones tdpicas de antisépticos y soluciones desinfectantes.

*  Formas farmacéuticas rectales: supositorios y enemas.

2.3.1. Requisitos estructurales y fisicos

Los requisitos minimos de elaboracién, humanos, materiales y financieros,
asi como las normas de funcionamiento, proceso y evaluacién, para todos

los tipos de formulaciones siguen el mismo sistema de preparacin.
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El 4rea destinada a la manipulacién de productos magistrales y de oficina
debe estar localizada, proyectada, construida o adaptada, contando con
una infraestructura adecuada para asegurar la calidad de las preparaciones,
que tenga por lo menos: drea o sala para actividades administrativas; 4rea
o sala de almacenamiento; drea o sala de control de calidad; sala o local
para pesar la materia prima; sala(s) de manipulacién; drea de dispersidn;
vestuario; sanitarios; drea o local para lavado de utensilios y materiales de

embalaje, y depésito de material de limpieza.

2.3.2. Control de calidad

La farmacia debe disponer de un drea o local destinado al control de cali-
dad, con personal suficiente y estar perfectamente equipada para realizar
los andlisis necesarios, de forma de asegurar la calidad de las preparaciones.
El control de calidad se relaciona con las muestras, especificaciones y prue-
bas. Estd ligado a la organizacién y documentacién, y a los procedimientos
de liberacién de andlisis, los que garantizan que las pruebas necesarias y
relevantes sean llevadas a cabo y que los productos no sean liberados para
venta o suministro hasta que su calidad sea juzgada satisfactoriamente.
El control de la calidad no se reduce a las operaciones de laboratorio; sin

embargo, deberd estar envuelto en todas las decisiones concernientes a la

calidad del producto.

2.3.3. Recursos humanos y organizacién

El farmacéutico responsable por la supervisién de la manipulacién y por

la aplicacién de las normas de buenas practicas debe poseer conocimientos

cientificos sobre las actividades desarrolladas por el establecimiento, y se
recomienda que esté entre sus atribuciones:

a) organizar y operacionalizar las dreas y actividades técnicas de la far-
macia, y conocer, interpretar, cumplir y hacer cumplir la legislacién
vigente;

b) especificar, seleccionar, inspeccionar, adquirir, almacenar materia prima

y materiales de embalaje necesarios para el proceso de manipulacin;
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c)

d)

g)

h)

i)

k)
y

m)

n)

p)

Q)

establecer criterios y supervisar el proceso de adquisicién, calificando
fabricantes y proveedores y asegurando que la entrega de los produc-
tos sea acompanada de un certificado de andlisis emitido por el fabri-
cante/proveedor;

notificar a la autoridad sanitaria de cualquier desvio de calidad de
insumos farmacéuticos, conforme con la legislacion en vigor;

evaluar la prescripcién en cuanto a la concentracién y compatibilidad
fisicoquimica de los componentes, dosis y via de administracién, for-
ma farmacéutica y grado de riesgo;

asegurar todas las condiciones necesarias para el cumplimiento de las
normas técnicas de manipulacién, conservacién, transporte, disper-
sién y evaluacién final del producto manipulado;

garantizar que solo personal autorizado y debidamente protegido in-
grese en las dreas de manipulacién;

mantener el archivo, informatizado o no, de toda la documentacién
correspondiente a la preparacin;

manipular la formulacién de acuerdo con la prescripcién y/o supervi-
sar los procedimientos para garantizar la calidad exigida;

determinar la fecha de caducidad para cada producto manipulado;
aprobar los procedimientos relativos a las operaciones de manipula-
cién, garantizando la correcta implementacién de los mismos;
asegurar que los rétulos de los productos manipulados presenten, de
manera clara y precisa, todas las informaciones necesarias;

garantizar que la validacién de los procesos y la calificacién de los
equipos, cuando sean aplicables, sean ejecutadas y registradas, y que
los informes sean puestos a disposicidn de las autoridades sanitarias;
participar en estudios de farmacovigilancia y los destinados al desarro-
llo de nuevas preparaciones;

informar a las autoridades sanitarias la ocurrencia de reacciones adver-
sas y/o interacciones medicamentosas no previstas;

participar, promover y registrar las actividades de entrenamiento ope-
racional y de educacién continuada;

mantener actualizados los registros de los libros del recetario general y

especificos, pudiendo ser informatizados;
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r) desarrollar y actualizar regularmente las directrices y procedimientos
relativos a los aspectos operacionales de la manipulacién;

s) guardar las sustancias sujetas a control especial y medicamentos que
las contengan, de acuerdo con la legislacion en vigor;

t) prestar asistencia y atencion farmacéutica necesaria a los pacientes,
objetivando el uso correcto de los productos;

u) supervisar y promover autoinspecciones periédicas.

2.4. Buenas prdcticas para unitarizar dosis de
medicamentos(28, 40-51)

La preparacién de dosis unitarias y la unitarizacién de dosis de medica-
mentos, preservadas sus caracteristicas de calidad y rastreabilidad, es per-
mitida en Brasil y en muchos paises exclusivamente en las farmacias de
servicio, unidades hospitalarias o cualquier equivalente de asistencia mé-
dica, siempre que: se justifique técnicamente o sobre la base de la literatura
cientifica; sea efectuado en cardcter excepcional o cuando no haya dispo-
nibilidad de materia prima en el mercado y ausencia de la especialidad far-
macéutica en la dosis y concentracién y/o forma farmacéutica compatibles
con las necesidades terapéuticas del paciente, y el medicamento obtenido

sea para uso extemporaneo.

Los medicamentos sujetos a control especial deben seguir legislacién es-
pecifica.

Para ejercer las actividades de preparacién de dosis unitaria o unitarizada
de medicamentos, el servicio de salud debe poseer infraestructura adecua-
da en las operaciones correspondientes, debiendo poseer al menos: balcén
revestido de material liso, fuerte y de fécil limpieza; lavatorio con agua
corriente; instrumentos cortantes, equipos, utensilios, vidrierias y demds
materiales para uso exclusivo en las actividades de preparacién de dosis
unitaria o unitarizada de medicamento, de modo de permitir su limpieza
y sanitizacién, y basurero con tapa, pedal y saco pldstico debidamente
identificado.
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Etica en la calidad de los medicamentos
y su relacién con pardmetros de

biodisponibilidad, seguridad y eficacia

Silvia Storpirtis

1. Introduccién

En la sociedad actual, los medicamentos constituyen el recurso tecnolégi-
co que mis se utiliza en la practica clinica. Sin embargo, son ampliamente
conocidos los problemas generados con su uso irracional. Si en todas las
dreas del conocimiento humano la ética es un principio fundamental, en
el drea de desarrollo, produccién, control y garantia de calidad, prescrip-
cién y dispensacién de medicamentos este concepto y su aplicacién son
imprescindibles.

Los profesionales de la salud involucrados en la prescripcién y dispensa-
cién de medicamentos tienen la responsabilidad de conocer, aplicar y di-
fundir las recomendaciones de instituciones como la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS), que se preocupa del acceso de las poblaciones a
medicamentos de calidad, seguridad y eficacia considerando también el

factor costo.

En este caso se deben recordar dos vertientes: tener disponible el medica-
mento que cumple con las especificaciones de calidad, seguridad y eficacia,
asi como disponer de profesionales entrenados y comprometidos con las
Buenas Pricticas de Prescripcién, Buenas Practicas de Farmacia, Farmacia

Clinica y Atencién Farmacéutica.
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En este capitulo, el foco de la discusién es la ética involucrada en la calidad
y aspectos de ésta relacionados con la seguridad y eficacia de los medica-
mentos. Se examinan también los logros de la adopcién de medicamentos
genéricos y sus requerimientos técnicos basados en la equivalencia farma-
céutica y terapéutica con el medicamento de referencia o comparador, la
biodisponibilidad, bioequivalencia y bioexenciones, ademds de las cuestio-
nes de la intercambiabilidad que significan ahorros importantes, especial-

mente en paises de Latinoamérica.

2. El control de calidad de los productos farmacéuticos

En el pasado, la gran mayoria de los medicamentos tenia un origen natu-
ral. Las fuentes principales —plantas y minerales— sufrian transformaciones
generalmente sencillas en farmacias para el uso inmediato del paciente.
Con la revolucién industrial, las primeras industrias farmacéuticas y el de-
sarrollo de la sintesis orgdnica, la fabricacién de medicamentos pasé a ser

en gran escala con la utilizacién de procesos cada vez mds complejos.

Esas modificaciones significaron desafios. Por ejemplo, el desarrollo de nue-
vas formulaciones y formas farmacéuticas que cumplen con los requisitos de
la estabilidad fisica, fisicoquimica y microbioldgica, y la necesidad de mante-
ner las especificaciones del producto durante un tiempo prolongado.

Problemas en la estabilidad de los productos y la preocupacién por la
responsabilidad de los fabricantes en comercializar medicamentos seguros
y eficaces, asi como el control y garantia de calidad, contribuyeron con el

desarrollo de los conceptos de calidad.

La calidad de un producto puede ser entendida como su naturaleza esencial
y la totalidad de sus atributos y propiedades, las cuales determinan su ido-
neidad para los propésitos a los cuales se destina. En el caso de un medica-
mento, su calidad estarfa determinada por su identidad, pureza, contenido
o potencia y cualesquiera otras propiedades quimicas, fisicas, biolégicas o
del proceso de fabricacion que influyen en su aptitud para producir el efec-
to para el cual se destina. Dicha aptitud estd determinada por su eficacia,



ponderada respecto de su seguridad, y su conformidad respecto de las espe-

cificaciones establecidas para garantizar la eficacia y la seguridad.

Un Sistema de Control de Calidad incluye todas las medidas requeridas
para asegurar la produccién de lotes uniformes de medicamentos que
cumplan con las especificaciones establecidas de identidad, potencia, pu-
reza y otras caracteristicas. Incluye ademds la organizacién, los procedi-
mientos, la documentacién y la aprobacién que garantizan que los analisis
necesarios y apropiados se hacen realmente y que los materiales no quedan
aprobados para su uso ni los productos aprobados para su distribucién y
venta hasta que su calidad haya sido considerada satisfactoria.

Otro asunto relevante, que ha sufrido una evolucién, ha sido la necesidad de
establecer el control durante el proceso de fabricacién, con el objeto de mo-
nitorear y, si fuese necesario, ajustar el proceso de modo de asegurar que el
producto cumpla con sus especificaciones. El control ambiental o del equi-

po puede ser también considerado como parte de un control de proceso.

En ese sentido, también se ha creado el Programa de Garantia de Calidad,
definido como un sistema planificado de actividades cuyo propésito es
asegurar que el programa de control de calidad sea realmente efectivo.
Ademis, el concepto de “auditoria” complementa este panorama; corres-
ponde a la revisién de actividades especificas efectuada con la finalidad de
verificar el cumplimiento de los procedimientos establecidos. Este término
se emplea normalmente en las actividades de inspeccién de la fabricacién

o de su control.

3. Buenas pricticas en la fabricacién, conservacién y
promocién de los medicamentos

Desafortunadamente, fueron las tragedias en terapias de pacientes las que
llevaron a la comunidad cientifica a establecer un amplio conjunto de
normas para disciplinar la manufactura de medicamentos. Casos como el
sulfatiazol —contaminado con fenobarbital, responsable por varias muer-

tes— impulsaron la reglamentacién de las Buenas Practicas en la Fabrica-

129
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cién de Medicamentos (BPF), también conocidas por Buenas Pricticas de

Manufactura.

Las BPF son un conjunto de procedimientos y normas destinados a ga-
rantizar la produccién uniforme de lotes de medicamentos que satisfagan
las normas de identidad, actividad, pureza, etc. Otras definiciones hacen
atn més explicito que las BPF incluyen, ademds, los programas de control

y garantia de calidad.

Actualmente, las BPF estdn disponibles en forma de directrices elaboradas
por instituciones como la Food and Drug Administration (FDA) de Es-
tados Unidos, la Conferencia Internacional para la Armonizacién de las
Normas Técnicas de Registro de Productos Farmacéuticos de Uso Huma-
no (International Conference on Harmonization - ICH) y la OMS.

En el dmbito de los paises del Mercado Comun del Sur (Mercosur), las
discusiones sobre las BPF permitieron la adopcién de normas armoniza-
das, adoptdndose las practicas adecuadas para la fabricacién de productos
farmacéuticos aprobadas por la Resolucién WHA 47.11 de la Asamblea
Mundial de la Salud, 1992, en su versién original (Informe N° 32, OMS,
Serie de Informes Técnicos N°© 823).

Con todo, es necesario considerar también las Buenas Practicas de Alma-
cenamiento (BPA), un elemento fundamental en toda institucién des-
tinada al manejo de productos farmacéuticos y que engloba politicas,
actividades y recursos con el objeto de mantener y garantizar la calidad,
conservacién y el cuidado de los medicamentos, para una buena presta-

cién de servicios de salud.

Las BPA son aplicables a industrias farmacéuticas, empresas importadoras,
distribuidoras, sucursales, establecimientos farmacéuticos, almacenes de
instituciones de salud de la Seguridad Social, sector puablico y privado,
centros de distribucién de medicamentos y otros establecimientos rela-
cionados. Los elementos bdsicos necesarios para el cumplimiento de las
BPA son: personal; infraestructura; equipos y materiales; documentacion;
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materiales, envases, y etiquetas; consideraciones sobre productos devueltos
y retirados del mercado; despacho y transporte, y reclamos.

Sin embargo, mds alld de todos los cuidados relativos a la fabricacién y
conservacion, el control de la promocién de los medicamentos de uso hu-
mano dirigidos a los profesionales de la salud y a la poblacién en general
es fundamental para garantizar que la informacién sea objetiva, rigurosa y

no induzca a error.

La promocién de los medicamentos por parte de la industria presenta as-
pectos éticos relativos a su compromiso y a la responsabilidad de propor-
cionar informacién fidedigna sobre sus productos a los profesionales de la
salud. Las actividades de promocién deben estar de acuerdo con las normas
éticas més elevadas y la informacién debe estar preparada para ayudar a los
profesionales de la salud a mejorar su servicio a los pacientes, con objetivi-

dad y veracidad, de acuerdo con todas las leyes y reglamentos aplicables.

Las afirmaciones sobre indicaciones terapéuticas y condiciones de uso de-
ben estar basadas en evidencia cientifica vélida e incluir informacién clara
respecto de los efectos secundarios, contraindicaciones, advertencias y pre-

cauciones, entre otros.

Desafortunadamente, adn se observan practicas promocionales que incen-
tivan circuitos comerciales, que desvirtiian las buenas practicas de pres-
cripcién y atentan contra el uso racional de medicamentos. Con todo, la
prescripcién y dispensaciéon deben ser consecuencia de una actitud pro-
fesional basada en evidencia cientifica, surgiendo como necesidad evitar

toda desviacién motivada por estimulos no éticos.

Algunas agencias sanitarias de Latinoamérica han publicado normas acerca
de la promocién de medicamentos. Por ejemplo, la Resolucién 627/2007
del Ministerio de Salud, Administracién Nacional de Medicamentos, Ali-
mentos y Tecnologia Médica, ANMAT, Argentina, que dispone sobre:

a) Lapromocién de medicamentos de venta bajo receta destinada a pro-

fesionales facultados para prescribirlos o dispensarlos;
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b) la visita con fines de promocidn efectuada por los visitadores médi-
cos, agentes de propaganda médica o personas autorizadas por los
laboratorios, también llamada “visita médica”, a los profesionales fa-
cultados para prescribir o dispensar medicamentos;

c) el suministro de muestras gratuitas, muestras para profesionales,
muestras sin valor comercial o similares;

d) el patrocinio de reuniones promocionales a las que asistan profesiona-
les facultados para prescribir o dispensar medicamentos;

e) el patrocinio de congresos cientificos en los que participen profesio-
nales facultados para prescribir o dispensar medicamentos;

f)  la incitacién a prescribir o dispensar medicamentos mediante con-
cesion, oferta, promesa de ventajas pecuniarias o en especie, excepto
cuando su valor intrinseco resulte minimos;

g) la promocién, oferta y comercializacién de medicamentos realizada
a través de pdginas Web y/o correo electronico y/o cualquier otra

forma a través de Internet.

La importancia de este tema en Brasil, como parte de las estrategias de me-
jorfa de la salud publica, quedé en evidencia cuando, en 2004, fue creada
la “Geréncia de monitoramento e fiscalizacio de propaganda, de publicida-
de, de promogdo e de informagio de produtos sujeitos & vigilincia sanitdria,
GPROP”, como parte de la Agéncia Nacional de Vigilancia Sanidria, AN-
VISA, que participa activamente en las discusiones sobre el tema con otras

agencias sanitarias de los paises del Mercosur.

4. Desarrollo y fabricacién de medicamentos genéricos:
aspectos biofarmacéuticos y su implicacién en la
intercambiabilidad

Hasta la década del 50 era comun asociar la eficacia clinica de un medica-
mento solamente con la actividad farmacoldgica del firmaco. Sin embar-
go, evidencias demostraron que los excipientes y las técnicas de fabricacién

utilizados pueden generar medicamentos ineficaces o tdxicos.
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A principios de los 60 fue creada una disciplina —la biofarmacia— que co-
rresponde al estudio de los factores fisicos y fisicoquimicos relacionados
con el fdrmaco, en su forma de dosificacién y su influencia sobre los efec-

tos de los medicamentos en el organismo.

Los estudios biofarmacéuticos mostraron que la calidad de un medica-
mento va més alld de los aspectos técnicos considerados esenciales (iden-
tidad, pureza, proporcién, potencia, entre otros), de manera que resulta
indispensable que el medicamento libere el firmaco en la cantidad y velo-

cidad adecuadas al objetivo terapéutico.

Esas constataciones llevaron a estudios mds complejos de los procesos de
liberacién, disolucién y biodisponibilidad, de gran importancia en el de-
sarrollo farmacotécnico de los medicamentos. A partir de esos conceptos
fueron también evolucionando los aspectos definidos como equivalencia
farmacéutica, biodisponibilidad relativa, bioequivalencia, intercambiabili-

dad y equivalencia terapéutica de medicamentos.

El desarrollo de la formulacién de un medicamento registrado como ge-
nérico requiere estudios biofarmacéuticos, toda vez que ellos pueden di-
ferir de los medicamentos originales en el método de preparacién o en la
composicion de los ingredientes inactivos, siempre que esto no afecte a su

eficacia y seguridad.

Para las formas sélidas de uso oral, los cuidados relativos a la formulacién
se relacionan con los problemas potenciales de biodisponibilidad, debido
a las caracteristicas del fdrmaco, ingredientes inactivos, procesos emplea-
dos en la fabricacién y via de administracién. En esos casos, el proceso de
disolucién del firmaco es fundamental, dado que hay situaciones en las

cuales la disolucién es una etapa limitante para la absorcién.

Sin embargo, las suspensiones de uso oral o intramuscular también pue-
den dar origen a problemas de biodisponibilidad, dado que el proceso de
disolucién del firmaco también ocurre y sufre la influencia de los factores

mencionados.
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En Estados Unidos y Brasil, por ejemplo, el desarrollo de un medicamen-
to genérico debe llevar a la obtencién de un equivalente farmacéutico del
producto de referencia, o sea, de un medicamento que contenga el mismo
fdrmaco, en la misma dosis y forma farmacéutica, y que cumpla con las
mismas especificaciones iz vitro. Los excipientes y las técnicas de fabrica-
cién no son idénticos, pero las diferencias no deben llegar al punto que no
permitan establecer la equivalencia farmacéutica y la bioequivalencia del

genérico y su respectiva referencia.

El genérico que cumple con la equivalencia farmacéutica, la bioequivalencia
y las BPF es considerado un equivalente terapéutico del medicamento de re-
ferencia. Por lo tanto, puede ser intercambiable con dicho medicamento, ya
que presentard el mismo desempefio en el organismo, con la misma eficacia

clinica y seguridad (mismo potencial para generar efectos adversos).

Un aspecto ético importante es que para el registro del genérico no es
necesario exponer seres humanos a nuevas pruebas de eficacia y seguridad.
Estas ya fueron realizadas por la empresa innovadora y el genérico serd

utilizado para la misma indicacién terapéutica con la misma posologia.

Sin embargo, después de la obtencién del registro, la empresa debe man-
tener los cuidados relativos a las BPF vy, si es necesario, modificar la for-
mulacién o el proceso de fabricacién. Es fundamental realizar un estudio
del impacto de las alteraciones sobre la disolucién y la biodisponibilidad/
bioequivalencia del medicamento. En este caso, es interesante consultar
la guia SUPAC (Scale-Up and Post Approval Changes) de la FDA, que
presenta informaciones sobre el impacto de alteraciones posregistro y re-

comendaciones sobre las pruebas necesarias para su evaluacidn.

5. Equivalencia farmacéutica y terapéutica,
biodisponibilidad y bioequivalencia de medicamentos

El medicamento genérico no corresponde a una innovacién terapéutica.
Sin embargo, el desarrollo farmacotécnico adecuado y la comprobacién

de equivalencia farmacéutica y bioequivalencia con el medicamento de
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referencia o comparador permiten que la autoridad sanitaria apruebe el
registro y la condicién de equivalencia terapéutica que constituye la base
de la intercambiabilidad con el medicamento de referencia. En ese caso,
la bioequivalencia es la prueba indirecta de la eficacia y seguridad del me-
dicamento genérico que va ser comercializado para la misma indicacién

terapéutica, segun la misma posologfa.

Conceder el registro del genérico sobre la base de la equivalencia terapéuti-
ca significa concluir que ese medicamento presentard la misma eficacia cli-
nica y el mismo potencial de generar efectos adversos que el medicamento

de referencia que, en general, es el producto innovador.

5.1 Equivalencia farmacéutica

La equivalencia farmacéutica fue definida por la agencia regulatoria america-
na (FDA/USA) como la comprobacién de que los medicamentos que estdn
siendo comparados presentan el mismo firmaco, concentracién y forma de
dosificacién. Los medicamentos considerados equivalentes farmacéuticos de-

ben cumplir con las mismas especificaciones de la Farmacopea Americana.

En Brasil es necesario comprobar la equivalencia farmacéutica del medica-
mento genérico con relacién al medicamento de referencia indicado por AN-
VISA antes de la realizacién del test de bioequivalencia. Esta comprobacién
se hace de acuerdo con las especificaciones de la monografia de la Farmaco-
pea Brasilena o, en su defecto, de la monografia de otro compendio oficial

aceptado por la agencia, y corresponde a una exigencia para el registro.

En las discusiones sobre ese tema en el dmbito de la reglamentacién téc-
nica en diversos paises de Latinoamérica, se observa que no hay homo-
geneidad de criterios sobre la exigencia de la equivalencia farmacéutica,
probablemente por las diferencias y caracteristicas de los mercados de me-

dicamentos en la regién.

En paises latinoamericanos, se reconoce la existencia de medicamentos

similares que fueron registrados segiin normas técnicas especificas, en una
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época en que los conceptos de equivalencia farmacéutica, bioequivalencia
e intercambiabilidad no estaban siendo discutidos en la regién. En ese
sentido, hay esfuerzos de armonizacién de los criterios involucrados en el
registro de los medicamentos, pero esto atn requiere discusiones y cam-

bios que dependen también de recursos humanos y financieros.

5.2 Biodisponibilidad

En las décadas de 1960 y 1970 fueron descritos casos de ineficacia clinica
y de intoxicaciones de pacientes con el uso de medicamentos. Ello dio ori-
gen a que universidades y autoridades reguladoras realizaran estudios con
el fin de establecer criterios para el registro de medicamentos, incluyendo
la evaluacién de la biodisponibilidad.

La biodisponibilidad corresponde a una propiedad biolégica que puede ser
evaluada tras la administracién del medicamento al organismo. Su definicién
es la cantidad y la velocidad con las cuales el firmaco se absorbe a partir de
la forma de dosificacién. En el cdlculo de la biodisponibilidad son utilizados
generalmente los pardmetros farmacocinéticos: drea bajo la curva de concen-
traciones plasmdticas del firmaco versus tiempo (ASCO-t) y concentracién
plasmdtica méxima (Cmax) que se obtiene después de la administracién de
la dosis, y que se relaciona con el tiempo - Tmax (figura 1).

Cmax

ABCO-t

\J

N

Figura 1: Representacion de la curva de concentraciones plasmdticas de un firmaco y
pardmetros farmacocinéticos empleados en el cdlculo de la biodisponibilidad. Cmax = con-
centracién plasmdtica méxima; Tmax = tiempo en que ocurre Cmax; ABCO-t = 4rea bajo
la curva desde el tiempo cero hasta el tiempo de la tltima tomada de muestras.

Tmax



137

Los estudios relacionados con la biodisponibilidad tienen varios objetivos.
Por ejemplo, determinacién de la biodisponibilidad absoluta en el caso de
medicamentos innovadores, evaluacién de alteraciones en la formulacién
de medicamentos, diseno de formulaciones de liberacién modificada y

comprobacién de bioequivalencia entre medicamentos.

Para estos estudios se recomienda determinar los pardmetros farmacoci-
néticos, calculados a partir de la cuantificaciéon del firmaco o metabolito
en la sangre, plasma, suero u orina. Esta es considerada la técnica mds
adecuada, precisa y exacta. Sin embargo, hay casos en que no es posible
cuantificar el firmaco en liquidos bioldgicos (cuando no se dispone de un
método preciso, exacto y validado para esta finalidad, o cuando obtener
las concentraciones plasmdticas no corresponde a la modalidad de estudio
mds adecuada para el objetivo propuesto), lo que puede conducir a la rea-
lizacién de estudios farmacodindmicos, con la determinacién de un efecto

farmacoldgico que tenga relacién con la dosis administrada.

En otros casos, cuando un ensayo farmacodindmico no es apropiado, pue-
de utilizarse un estudio clinico. Con todo, la seleccién de una modalidad
distinta del estudio farmacocinético debe ser justificada, considerdndose
también que, normalmente, los ensayos farmacodindmicos y clinicos son
mds complejos, emplean mayor nimero de voluntarios y tienen mayor

costo.

La cuarta posibilidad es el empleo de modelos in vitro, que correspon-
den en general a estudios de disolucién. La aplicacién de estos estudios
asociados a la clasificacion biofarmacéutica estd siendo considerada como
una herramienta potencial para bioexenciones, como serd discutido mds

adelante, y se justifica ampliamente por razones éticas.

5.3 Biodisponibilidad absoluta y relativa: aplicacion a

medicamentos nuevos (innovadores), genéricos y similares

Uno de los conceptos importantes sobre la biodisponibilidad es que, por
definicién, la biodisponibilidad de un medicamento administrado en for-
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ma de solucién inyectable intravascular es total o 100%, ya que el total
de la dosis estd disponible para ejercer el efecto farmacolégico. Otras vias

implican barreras potenciales que pueden interferir en el aprovechamiento

de la dosis.

Sin embargo, los medicamentos innovadores desarrollados para administra-
cién extravascular requieren la realizacién de un test para evaluacién de su
biodisponibilidad absoluta (F), o fraccién efectivamente absorbida, tomdn-
dose como referencia, cuando es posible, el medicamento en la misma dosis,

administrado por via intravascular. El cdlculo involucrado es el siguiente:

F % = ASCO0-t (medicamento test — via extravascular)

ASCO-t (referencia — via intravascular)

En el caso de la biodisponibilidad relativa (Fr), expresada en magnitud,
se trata de la comparacién de la biodisponibilidad de dos medicamentos
administrados por vias extravasculares. Este tipo de ensayo puede ser uti-
lizado para evaluar la bioequivalencia entre el genérico y el medicamento
innovador (referencia) y para la adecuacién de medicamentos similares a
los mismos criterios de los genéricos (por ejemplo, lo que ocurre en Brasil)
y debe también considerar la comparacion de la velocidad de absorcién

(Cmax), de acuerdo con lo siguiente:

Fr % = ASCO-t (medicamento test — via extravascular)

ASCO-t (referencia — via extravascular)

y Cmax (test)

Cmax (referencia)

En el caso de medicamentos nuevos, o sea, innovadores en la terapéutica,
hay inversiones importantes de tiempo y recursos financieros para el di-
sefio de la formulacidn, la forma de dosificacién y el establecimiento de
los métodos, especificaciones y limites relativos al control y garantia de
la calidad, de acuerdo con los pardmetros relativos a la eficacia clinica y

seguridad determinados en los ensayos clinicos.
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Sin embargo, la empresa innovadora también realiza estudios de biodis-
ponibilidad relativa para definir caracteristicas finales de un nuevo me-
dicamento durante el proceso de desarrollo. Inicialmente, en tanto no
hay evidencias clinicas suficientes de que el medicamento tendrd éxito
en la terapéutica, no se emplean normalmente tiempo y recursos en la
mejorfa de la formulacidn, porque después serd necesario hacer ajustes.
Por ejemplo, es posible que la empresa realice los estudios clinicos ini-
ciales con una formulacién en cdpsula y posteriormente producird una
tableta, por cuestiones de estabilidad fisicoquimica. Por lo tanto, serd
imprescindible realizar un test de bioequivalencia entre las formas far-
macéuticas (inicial y final) para establecer las especificaciones definitivas
para el producto.

5.4 Bioequivalencia

La bioequivalencia es un caso particular de la biodisponibilidad relativa,
es decir, corresponde a un estudio comparativo de la biodisponibilidad de
dos medicamentos (test — T y referencia — R), empledndose un criterio de
aceptacion, o sea, la comprobacién de que las biodisponibilidades de los

medicamentos no son diferentes desde el punto de vista estadistico.

Los ensayos de bioequivalencia generalmente involucran voluntarios sa-

nos e incluyen tres etapas:

Etapa clinica

En paises como Estados Unidos y Brasil, antes de empezar la etapa clinica
del estudio de bioequivalencia, la empresa debe comprobar la equivalencia
farmacéutica entre los medicamentos T y R, que se realiza en un centro
autorizado por la autoridad sanitaria. Normalmente, el medicamento de
referencia es indicado por la autoridad reguladora y corresponde al inno-

vador eficaz y seguro comercializado en el pais.

La empresa deberd contratar un Centro de Bioequivalencia autorizado por
la autoridad sanitaria del pais. El Centro elabora el protocolo del estudio
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que debe ser evaluado y aprobado por un Comité de Etica en Investiga-
cién independiente.

Esa etapa debe seguir las Buenas Pricticas Clinicas y corresponde a la
administracién de los medicamentos T y R a un grupo homogénco de
voluntarios sanos, seleccionados segun criterios de inclusién y exclusién
adecuados, empledndose generalmente un ensayo cruzado aleatorio con
dos periodos separados por un intervalo de tiempo (wash-out), que garan-
tice la eliminacién total del firmaco administrado en el primer periodo.

Dependiendo del caso, pueden emplearse otros disenos para el estudio.

En gran parte de los casos, el test de bioequivalencia puede ser realizado en
voluntarios sanos, con la administracién de una sola dosis, ya que el obje-
tivo del estudio no es determinar pardmetros de eficacia y seguridad, sino
pardmetros farmacocinéticos para el cilculo de la biodisponibilidad relati-
va que permite concluir sobre la bioequivalencia entre los medicamentos.
Estos aspectos son importantes, porque el costo final del medicamento va
a ser significativamente menor si el costo de desarrollo del innovador tam-
bién es menor, ademds de involucrar un nimero reducido de voluntarios

sanos, lo que es fundamental desde el punto de vista ético.

Sin embargo, hay casos en que es necesario realizar este ensayo emplean-
do pacientes, también por razones éticas (anticancerigenos o clozapina,
por ejemplo), lo que implica adoptar un disefio experimental distinto. Es
importante destacar también que, cuando las concentraciones plasmaticas
son muy bajas después de la administracién de una dosis y no se dispone
de método analitico adecuado a la cuantificacién del firmaco en la matriz
biolégica, segin los pardmetros de validacién requeridos, se pueden admi-
nistrar dosis multiples del medicamento para la obtencién de los pardme-

tros farmacocinéticos.

En esa etapa también se realiza la retirada de las muestras, su procesamien-

to y almacenamiento.



Etapa analitica: validacion de métodos bioanaliticos

La etapa analitica debe ser realizada segin las Buenas Practicas de Labo-
ratorio en un centro autorizado por la autoridad sanitaria del pais. Puede
ser considerada una etapa critica y depende de la disponibilidad de un

método bioanalitico adecuado.

El desarrollo y validacién de un método bioanalitico para estudios de
bioequivalencia de medicamentos corresponde a un tema de gran impor-
tancia y también presenta implicaciones éticas. Antes de comenzar la etapa
analitica es fundamental tener el método mds adecuado y validado para
garantizar la calidad del resultado de la cuantificacién del analito en mues-

tras de liquidos biol4gicos.

Los métodos bioanaliticos para la cuantificacién de firmacos, metabolitos
o enantiémeros en liquidos biolégicos deben estar bien descritos, con la
definicién —en el protocolo del estudio— de cudl serd el analito sobre el cual

se va a establecer la decisién de la bioequivalencia.

La validacién incluye preestudios e interestudios. En el preestudio es fun-
damental la evaluacién de la estabilidad, especificidad, sensibilidad, pre-
cisién y exactitud. La validacién interestudio comprueba la estabilidad
de las muestras durante el tiempo de almacenaje y confirma los dados de

precisién y exactitud.

La curva de calibracién debe ser preparada en la misma matriz biolégica
del estudio. En caso de que un ensayo sea realizado en laboratorios distin-
tos, la validacién debera ser realizada en cada laboratorio, estableciéndose
su equivalencia y aplicabilidad.

No se recomienda utilizar métodos diferentes para la cuantificacién en un
mismo estudio. En el caso de métodos cromatograficos, deben ser emplea-
das muestras de control de calidad de por lo menos tres concentraciones
diferentes, en duplicado, para evaluar la aceptacion de los datos de la mar-

cha analitica.
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Todas las muestras de un mismo voluntario (todos los periodos del estudio

completo) deben ser analizadas, si es posible, en la misma marcha analitica.

Los procedimientos de validacién, los métodos y los criterios de acepta-
cién deben ser especificados en el protocolo analitico (o procedimiento
operativo estdndar). El reporte de validacién debe contener toda la infor-

macién sobre los procedimientos utilizados y las conclusiones obtenidas.

En la experiencia brasilefia con registro de medicamentos genéricos, por
ejemplo, la evaluacién de los datos en la etapa analitica de los estudios de
bioequivalencia ha demostrado que los paises latinoamericanos deben dar
importancia a las inversiones en personal y equipos adecuados, de manera
de reducir las exigencias de adecuacién en la presentacién de los datos y la
reprobacién de estudios por falta de confiabilidad en los resultados obte-

nidos, que son la base para realizacidon de la etapa estadistica.

Etapa estadistica

Corresponde al cilculo de los pardmetros farmacocinéticos (ASCO-t y
Cmax) y al andlisis estadistico empleando métodos adecuados. Debe ser

realizada de acuerdo con las recomendaciones internacionales.

El criterio de aceptacidn es el siguiente: dos medicamentos son considera-
dos bioequivalentes cuando los intervalos de confianza 90% (IC 90%) de
las razones: log ASCO-t (T) / log ASCO-t (R) y log Cmax (T) / log Cmax
(R) se encuentren entre 80 y 125%, considerando T como el medicamen-
to test y R como el producto de referencia o comparador.

Ese criterio es adoptado internacionalmente para la aceptacién de la
bioequivalencia y ha evolucionado desde conceptos simples que no tenian
la exigencia de construir un intervalo de confianza a partir de los resulta-

dos obtenidos.

En Estados Unidos ese criterio se adopta para el registro de genéricos de
todas las clases terapéuticas. En Canada, el criterio para registro de genéri-
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cos de fdrmacos criticos es mds riguroso, ya que, en ciertos casos, adopta el
IC 95%. Paises europeos también pueden adoptar criterios diferenciados
en algunos casos.

6. Casos en que no se requieren estudios de bioequivalencia

En 1977 se establecieron en el Code of Federal Regulation - CFR - FDA/
USA las situaciones en las cuales no se requiere la realizacién de estudios
in vivo de bioequivalencia como, por ejemplo, los inyectables de adminis-
tracién intravenosa o las soluciones de uso oral, para los cuales la biodis-
ponibilidad es evidente.

En el caso de las soluciones orales, el firmaco estd disuelto y por lo tanto
en condiciones de ser absorbido. Sin embargo, es necesario comprobar
que los componentes de la formulacién del genérico no influyen en la ab-
sorcion del firmaco. Si no hay esta influencia, la experiencia internacional

demuestra que no ocurren casos de bioinequivalencia.

Para medicamentos en forma de gas o vapor y en forma sélida, que no son
disefiados para que el fdrmaco sea absorbido, tampoco se exigen estudios

de bioequivalencia.

Con todo, para medicamentos de uso tépico que contienen firmacos para
accién local, las agencias reguladoras pueden solicitar pruebas especificas.
La FDA, por ejemplo, tiene guias para productos tdpicos con corticoste-
roides y antifiingicos, y también considera la posibilidad de utilizar estu-
dios dermatofarmacocinéticos (DPK) y estudios de liberacién y difusién

in vitro para comprobar la bioequivalencia en algunos casos.

7. Casos en que estudios iz vitro sustituyen estudios in
vivo de bioequivalencia: bioexenciones y el sistema de
clasificacién biofarmacéutica

Hay un concepto ético fundamental que recomienda que los estudios para

evaluacién de medicamentos que involucran voluntarios sanos o pacientes
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deben ser realizados sélo cuando no se disponga de otra alternativa cien-
tificamente aceptable.

En el 4rea de los medicamentos genéricos, en formas farmacéuticas sélidas
orales de liberacién convencional, se acepta la exencién de estudios in
vivo (bioexencién) para las mayores concentraciones de un medicamento,
siempre que el estudio de bioequivalencia sea realizado con la mayor con-
centracién, que la formulacién sea la misma para todas las dosificaciones
y que el perfil de disolucién del firmaco a partir de la forma farmacéutica,
entre todas las concentraciones, sea considerado semejante, empleando un

criterio de evaluacion apropiado para comparacion.

El Sistema de Clasificacién Biofarmacéutica (SCB) corresponde a una
clasificacion de los fdrmacos de acuerdo con dados de solubilidad y per-
meabilidad. En la clase I fueron incluidos los firmacos de alta solubilidad
y alta permeabilidad. La clase II retne firmacos de baja solubilidad y alta
permeabilidad. En la clase III se encuentran los fdrmacos de alta solubi-
lidad y baja permeabilidad, y en la clase IV los de baja solubilidad y baja
permeabilidad.

Actualmente, hay una amplia discusién sobre la posibilidad de que las au-
toridades sanitarias acepten estudios relativos a la solubilidad y permeabi-
lidad de férmacos de la clase I del SCB, asociados a estudios de disolucién,
para el registro de medicamentos genéricos de liberacién convencional, lo

que caracteriza una bioexencién.

En ese caso, para un medicamento genérico en una forma farmacéuti-
ca sélida, con un firmaco de alta solubilidad y alta permeabilidad y una
ripida disolucién (mds de 85% de férmaco disuelto en 30 minutos) su
comportamiento en el organismo podria ser considerado igual al de una
solucién oral, razén por la cual no serfa necesario exigir un estudio iz vivo

de bioequivalencia.

Nuevos estudios que involucran los conceptos del SCB estdn siendo con-

siderados por la OMS para extender la bioexencién en algunos casos con
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firmacos de las clases II y III. Las posibilidades de bioexenciones son muy
interesantes desde el punto de vista ético, por el hecho de reducir el niime-
ro de estudios con voluntarios sanos, pero actualmente no es tan sencillo
realizar estudios de permeabilidad aplicables, en razén de la dificultad de
modelacién y validacién de la técnica de cultivo de células CACO-2, las
mds empleadas para esta finalidad.

8. Medicamentos de referencia y el contexto de equivalencia
terapéutica

La seleccién del medicamento de referencia o comparador para ser em-
pleado en los estudios de bioequivalencia es una cuestiéon muy relevante.
En el caso ideal, el producto comparador debe ser el innovador que fue
registrado después de la comprobacién de los pardmetros de calidad, se-
guridad y eficacia, con estudios clinicos apropiados y biodisponibilidad

absoluta bien establecida.

Hay aspectos técnicos y éticos involucrados en esta decisién, ya que el
medicamento genérico debe ser desarrollado con una formulacién muy
semejante, con el mismo fdrmaco, concentracion y forma de dosificacion.
En estas condiciones, cuando hay comprobacién de que el genérico cum-
ple con las mismas especificaciones iz vitro (equivalencia farmacéutica)
e in vivo (bioequivalencia), la autoridad regulatoria podrd decidir por su
equivalencia terapéutica con el medicamento de referencia, dado que esta

es la base de la intercambiabilidad.

Cuando dos medicamentos se consideran equivalentes terapéuticos, la
experiencia internacional demostré que ellos van a generar las mismas
concentraciones plasmdticas en el organismo y, por ende, la misma efi-
cacia clinica, con el mismo potencial de causar efectos adversos. De esta
manera, por razones éticas, no es aceptable que la empresa que va producir
el medicamento genérico deba repetir los ensayos clinicos de seguridad y

eficacia.
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Sin embargo, hay situaciones en que es dificil elegir el innovador, razén
por la cual la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) presenté una re-
comendacidn al respecto publicada en un importante documento (WHO
Technical Report Series, N° 937, 2006/ Annex 7/ Multisource (generic) phar-
maceutical products: guidelines on registration requirements to establish inter-
changeability). Segin la OMS, el orden de preferencia en la seleccién del
medicamento comparador es: el innovador registrado y comercializado en
el pais; comparador de la OMS (lista); comparador de un pais miembro
del ICH o asociado.

En el caso de que no sea posible atender a ninguna de las situaciones an-
teriores, se recomienda justificar la seleccién entre comparador aprobado
en el Programa de Precalificacion de la OMS o el comparador para el cual
estin disponibles evidencias de seguridad y eficacia, asi como informacio-
nes sobre farmacovigilancia. Sin embargo, cuando el comparador no es

nacional, el concepto de la intercambiabilidad no es aplicable.

En las Américas hay discusiones en torno de este tema, ademds de esfuer-
zos de armonizacién. En el futuro se intentard establecer un comparador
regional, préctica que reducird el nimero de ensayos con voluntarios sanos
y pacientes, lo que se justifica plenamente en términos éticos, puede sig-
nificar importantes reducciones de gastos y colaborar con el aumento del

acceso a los medicamentos.

9. Legislacién y pruebas. La realidad latinoamericana

La palabra genérico se deriva del término latino “genus” que significa per-
tenecer a una clase general. Los medicamentos genéricos son una alterna-
tiva importante para disminuir costos, ofreciendo a la poblacién una copia
de calidad asegurada, con la misma eficacia y seguridad del medicamento
original, después de concluidos los derechos de exclusividad de comercia-

lizacién del innovador.
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Los genéricos surgieron en los paises donde existen leyes de patentes para
medicamentos: Inglaterra, Estados Unidos y Alemania, por ejemplo. Ellos
representan mds de 40% del mercado de medicamentos.

Canadd fue el primero en exigir estudios de bioequivalencia para registro
de genéricos, pero los criterios evolucionaron a partir de 1984 en Estados
Unidos con la publicacién del 7he Drug Price Competition and Restoration
Acty la posibilidad de registro sobre la base de una nueva modalidad (A46-
breviated New Drug Application, ANDA). Por lo tanto, la realizacién de
estudios comparativos de biodisponibilidad para comprobar la bioequi-
valencia del genérico con el medicamento innovador fue reglamentada
como herramienta fundamental, con el fin de que la FDA pudiera con-
cluir sobre la equivalencia terapéutica entre los medicamentos y sobre su

intercambiabilidad.

En Latinoamérica, Brasil dispone de reglamentacién para estudios de
bioequivalencia vinculados con la politica de medicamentos genéricos.
México y Argentina también cuentan con normativas para estos estudios,
pero no hay una relacién directa con una politica de genéricos debido a
las caracteristicas del mercado de medicamentos en estos paises. Panami,
Costa Rica y Chile publicaron normativas de bioequivalencia de medica-
mentos en 2005.

La experiencia con medicamentos genéricos en Brasil, establecidos de
acuerdo con los criterios de equivalencia farmacéutica, bioequivalencia,
equivalencia terapéutica e intercambiabilidad con el medicamento inno-
vador, comenzé con la reglamentacién técnica en 1999. El éxito de la
iniciativa propicié la elaboracién de una nueva norma para el registro y

adecuacién del registro para medicamentos similares a partir de 2003.

La OMS dispone de un grupo de especialistas en medicamentos denomi-
nado WHO Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical Prepa-
rations, responsable por la elaboracién de guias relacionadas con la calidad
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de medicamentos, el que publicé en 1999 el documento “Marketing Au-
thorization of Pharmaceutical Products with Special Reference to Multisource
(Generic) Products: a Manual for a Drug Regulatory Authority”. En éste se
incluyeron aspectos relativos al registro de medicamentos, con recomen-
daciones sobre estudios de bioequivalencia. El documento fue actualizado
en 2004 con temas discutidos por varios grupos regionales en el contexto
de la armonizacién de la reglamentacién de medicamentos, lo que ha dado
origen a una guia aplicada al Proyecto de Precalificacién de la OMS para
la evaluacién de medicamentos antiretrovirales, antimaldricos y para el

tratamiento de la tuberculosis.

Sin embargo, en la 92 Conferencia Internacional de las Autoridades Re-
guladoras (ICDRA) se recomend6 a la OMS la elaboracién de guias en
el contexto de la armonizacién de la reglamentacién farmacéutica, lo que
ha dado origen a la Red Panamericana de Armonizacién de la Reglamen-
tacion Farmacéutica —-Red PANDRH o PARF-, coordinada por la Or-
ganizaciéon Panamericana de la Salud (OPS). Los temas abordados como
prioridad fueron: Buenas Practicas de Fabricacién, Biodisponibilidad y

Bioequivalencia, Buenas Practicas Clinicas y Productos Adulterados.

En 2000 fue creado el Grupo de Trabajo de Bioequivalencia (GT/BE) —en
el dambito de la Red PARF—, con la participacién de Estados Unidos (coor-
dinador), Argentina, Brasil, Canad4, Chile, Costa Rica, Jamaica, Panamd
y Venezuela. La mision del grupo fue “contribuir con la armonizacién de
criterios de bioequivalencia para la promocién de la intercambiabilidad de
medicamentos en las Américas”, con un plan de trabajo inicial de:

*  Andlisis de la situacién de los estudios de bioequivalencia en los paises

de la regién.
*  Evaluacién de la realidad de las agencias reguladoras.
*  Organizacién de seminarios regionales para discutir temas de bioequi-

valencia de medicamentos.

El GT/BE reconocié la necesidad de estrategias regionales para la imple-

mentacién de la bioequivalencia por medio de normas, guias para imple-



mentacidn, establecimiento de medicamentos de referencia (comparado-
res), fortalecimiento de las autoridades reguladoras nacionales, creacién
de programas de capacitacion e intercambio, asi como implementacién de

mayor nimero de centros de bioequivalencia.

Fue también muy importante la interaccién del GT/BE de la Red PARF
con el WHO Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical Pre-
parations, el cual publicé en 2006 un documento ampliado y actualizado
sobre los requerimientos de registro relativos a la bioequivalencia e inter-

cambiabilidad entre medicamentos, referido anteriormente.

10. La necesidad de comercializar medicamentos genéricos

de calidad y accesibles

Con el aumento de las expectativas de vida, el envejecimiento de la pobla-
cién con enfermedades crénicas y la cultura de considerar al medicamento
como una alternativa de curar la enfermedad de manera casi inmediata,

los gastos en medicamentos han crecido de forma exponencial.

anto es asi que hasta las autoridades sanitarias de paises ricos tienen la
Tant hasta | toridad t d tienen |
preocupacién constante de establecer politicas que colaboren con el uso

racional de medicamentos y la consecuente reduccién de gastos.

Paises como Estados Unidos, Canadd, Inglaterra, Dinamarca, Francia, Es-
panay Portugal han hecho esfuerzos importantes para garantizar el registro
y comercializacién de medicamentos genéricos de calidad asegurada. Sin
embargo, los avances en la implementacién de politicas de medicamentos
genéricos en paises latinoamericanos pueden significar ventajas importan-

tes y determinantes para la racionalizacién de los gastos en este dmbito.

La experiencia brasilena con la implementacién de medicamentos genéri-
cos ha mostrado una reduccién de los precios exigidos por los laboratorios
productores de medicamentos innovadores. El gasto del sector publico
con la adquisicién de ciclosporina, por ejemplo, fue significativamente

menor después de la comercializacion de la ciclosporina genérica, lo que

149
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resultd en la mejoria de la atencidn, ya que en Brasil el Ministerio de Salud

entrega este medicamento gratuitamente a los pacientes trasplantados.

Con todo, aun cuando se encuentran disponibles genéricos para el tra-
tamiento de la mayor parte de las enfermedades crénicas, hay barreras
importantes relacionadas con la falta de informacién y la resistencia al
cambio. Muchas veces hay reticencias de los pacientes y también falta de

tiempo del médico para explicar las caracteristicas de los genéricos.

Por lo tanto, se reconoce la necesidad de politicas publicas para estimu-
lar la prescripcién y el uso de los medicamentos genéricos, ademds de los
esfuerzos para la implementacién de normativas sobre bioequivalencia,
equivalencia terapéutica e intercambiabilidad en paises de Latinoamé-

rica.

11. Ahorros potenciales como resultado de sustituir
medicamentos de marca (originales o innovadores) por
genéricos

Los genéricos suponen un ahorro importante respecto de los medicamen-
tos originales, de marca o innovadores. Es un beneficio directo para el
ciudadano pagar menos por el medicamento, ademds de la contribucién
para racionalizar el gasto pablico en medicamentos, sin que por ello baje
la calidad y la eficacia.

Las razones principales para que los medicamentos genéricos posean un

menor precio son, fundamentalmente:

* Ausencia de gastos de investigacién: el medicamento genérico con-
tiene un firmaco que ha sido previamente investigado, protegido por
patente, y que una vez que ésta ha expirado puede ser adquirido y
comercializado por diferentes empresas, de manera que en su precio
no repercutird ningan gasto relativo a este item.

*  Reduccidén de los costos asociados al medicamento: relacionada con
el menor costo de la materia prima tras la expiracién de la patente y

el aumento de la oferta; menores costos de fabricacién y control por
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la experiencia previa del producto; menores gastos en la promocién

comercial.

En algunos paises, los medicamentos genéricos son comercializados con
una marca comercial, lo que no perjudica la intercambiabilidad, siempre

que los criterios técnicos de la equivalencia terapéutica sean respetados.

En Estados Unidos, la FDA mantiene una publicacién actualizada (7he
Orange Book) sobre la equivalencia terapéutica entre medicamentos, de
manera de informar a los profesionales de la salud sobre los productos
considerados intercambiables y estimular a la sustitucién entre el genérico
y su respectivo producto de referencia. Segtin la FDA, los medicamentos
genéricos cuestan entre 20 y 70% menos que sus contrapartes de marca y
los consumidores ahorran entre US$ 8.000 y US$ 10.000 millones todos

los anos.
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Farmacovigilancia. Hacia la prevencién del
riesgo

Teresa Aljaro, Paola Fossa, Maria Elena Sepitlveda

1. Introduccién

Como en todo orden de cosas, los roles del farmacéutico han ido cam-
biando a través de la historia. De ser un profesional de trabajo aislado y
solitario, encargado de la preparacién de los medicamentos solicitados por
el médico, ha pasado a ser uno que forma parte del equipo de salud desde
la farmacia clinica y la atencién farmacéutica, en la cual trabaja integrado
con el resto del equipo en la toma de decisiones respecto a la farmacote-
rapia de los pacientes. Esto implica dejar de centrarse en el medicamento
como fin de la profesién para hacerlo en el paciente, aunque siempre desde
el punto de vista del medicamento.

Es necesario un sistema que eduque al paciente en cuanto a su patologia y
la medicacién que para ella necesita, asi como un seguimiento en el cum-
plimiento de la terapia indicada y una deteccién precoz de efectos adversos
que podrian no sélo empeorar su salud, sino afectar su adherencia a los

tratamientos.

2. Farmacovigilancia (FV)

Desde 1968 existe un sistema internacional de farmacovigilancia —~WHO,
Programme for international drug monitoring—, con sede en Uppsala (Sue-
cia), que funciona como centro de farmacovigilancia internacional. En la
actualidad lo componen 84 paises de los cinco continentes y 24 paises aso-
ciados, los que entregaron 3,7 millones de reportes en 2008. Los paises de
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América Latina asociados son: Costa Rica, Argentina, Cuba, Venezuela,
Chile, México, Brasil, Uruguay, Pert, Guatemala y Colombia.

Desde mediados de los afios 90 la farmacovigilancia ha tomado un impul-
so en América Latina. La evolucién de los paises ha sido desigual. Cuba
cuenta con los mayores avances, con una red de FV basada en especialistas
en farmacoepidemiologia que reporta directamente a Suecia desde 1994.
Otro pais que se destaca es Brasil. Uruguay ha realizado esfuerzos para
establecer una regulacién a través del sistema piblico con una politica

farmacéutica nacional.

El marco legal para el control de los medicamentos y actividades relacio-
nadas como la FV es dificil de resumir porque estd sujeto a constantes
cambios, de acuerdo con las nuevas tecnologias y los intereses econémicos.
En la mayoria de los paises latinoamericanos, la legislacién sobre medi-
camentos es desconocida por los profesionales tanto del dmbito juridico
como de salud y, por supuesto, la poblacién carece también de esta infor-

macion.

La FV permite que, a través de datos cientificos, las autoridades puedan
modificar los requisitos para el registro sanitario e incluso puedan ordenar
el retiro del mercado cuando asi lo amerita. También se puede comprobar
la eficacia de los medicamentos y detectar los efectos adversos o tdxicos

que pueden resultar de su consumo.

De los cuatro principios de la bioética, el de no-maleficencia calza muy
bien en la farmacovigilancia: primero no dafar; si no se puede hacer el
bien, tampoco se debe danar, no causar dano alguno. El principio de au-
tonomia también se afectaria si al paciente no se le educa y no se le entrega
toda la informacién para que, en propiedad, pueda decidir lo que conside-
re para su propio cuerpo, es decir sobre su salud y su vida. Pero esto no sig-
nifica que el paciente pueda solicitar algin procedimiento o tratamiento
que se oponga al principio de no-maleficencia, que es el que debe cautelar

el médico y también el farmacéutico.



En los paises latinoamericanos existe un porcentaje considerable de po-
blacién que es atendida en los sistemas ptiblicos y que carece del discerni-
miento para tomar decisiones de esta complejidad. Por ello, es necesario
educar y en esto es fundamental el papel del farmacéutico. Este, a través
de la atencién farmacéutica, elabora los perfiles farmacoterapéuticos de los
pacientes que atiende y tiene conocimiento de todos los medicamentos
que recibe, por lo que es el més autorizado para valorar el riesgo-beneficio
de esa farmacoterapia.

El mayor problema actual es que los productores de medicamentos son
responsables de la recoleccion, evaluacion y reportes de reacciones adver-
sas a medicamentos. Los profesionales latinoamericanos deben estar con-
cientes de esta limitacién al momento de hacer un seguimiento a la terapia
de un paciente.

El inicio del presente siglo ha estado marcado por escindalos suscitados
por el retiro de medicamentos del mercado, lo que ha puesto en duda la
capacidad de las agencias reguladoras de referencia, provocando cambios
en ellas. Los programas de farmacovigilancia en América Latina deberian
ser mds propositivos que reactivos frente a las alertas y/o retiros de medi-
camentos del mercado, generando mecanismos de cooperacién para el de-
sarrollo de capacidades y para ampliar las posibilidades de funcionamiento
como una red latinoamericana de farmacovigilancia, de gran utilidad para
el intercambio de informacién.

Como una forma de motivar las actividades de la FV se ha constituido un
grupo de trabajo de diferentes paises y expertos de América Latina, que
se incorporardn a la Red Panamericana de Armonizacién de la Regula-
cién Farmacéutica (Red PARF). Esta red cuenta con financiamiento de
diversas organizaciones, asociaciones y gobiernos, y su objetivo es mejorar
y unificar los criterios de trabajo en América Latina. Se ocupard de los
registros sanitarios, autorizacién de comercializacién, control de calidad,
vigilancia de los estudios clinicos, farmacovigilancia, intercambiabilidad

de los fdrmacos similares y genéricos, entre otros aspectos. En resumen,
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serd un equipo de expertos que trabajarin unidos para lograr que Amé-
rica Latina tenga garantias, legislacién y proteccién similar a la de paises

desarrollados.

3. Reacciones y efectos adversos a los medicamentos

Los medicamentos presentan efectos adversos conocidos que deben ser
informados al paciente por el médico al momento de prescribirlos, y por
el farmacéutico al momento de dispensarlos. Estas reacciones adversas o
problemas relacionados con medicamentos (PRM) son una de las causas
mis frecuentes de consulta y asistencia en los servicios de urgencia (alre-
dedor del 20%). La educacién e informacién acerca del uso seguro de los
medicamentos es una labor de la que deben hacerse cargo los farmacéuti-
cos. Son profesionales corresponsables en el éxito de la farmacoterapia y,
por lo tanto, cumplen un papel fundamental en la educacién sanitaria de
la poblacién. Pero su labor no debe enmarcarse sélo en informar y educar

sino que deben responsabilizarse por el resultado de la farmacoterapia.

Es mds valiosa la contribucién de la atencién farmacéutica cuando de-
termina con mayor certeza si la terapia estd siendo bien seguida por el
paciente. Este papel mds actual del farmacéutico, aunque ya existente hace
casi 40 anos en el mundo, se puede desarrollar con gratificantes resultados,
tanto en atencién ambulatoria de pacientes como en atencién de hospita-
lizados. En esta Gltima, el farmacéutico integra nuevamente el equipo de
salud directamente, pero ahora ya no sélo respondiendo consultas para
ayudar a la mejor toma de decisiones, sino que encargdndose de seguir
la farmacoterapia de los pacientes ahi ingresados para verificar que co-
rresponde con las indicaciones médicas, que no hay contraindicaciones
u otras interacciones, y si la dosificacién es correcta segin edad, peso, y
funcién renal y hepdtica. En los paises desarrollados se ha comprobado
la mejora en la eficacia de los tratamientos cuando un farmacéutico estd
apoyando, educando y vigilando el comportamiento con relacién a los
medicamentos prescritos por el médico. Desde el punto de vista ético, se

estd agregando valor a la calidad de la atencién del paciente.
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Los efectos adversos son inherentes a todos los medicamentos. No sa-
bemos si algun dia se logren medicamentos tan selectivos en su accién
que s6lo provoquen en el organismo el efecto buscado. Por ahora y desde
el comienzo de la historia los medicamentos mejoran un sintoma o una
enfermedad, pero afectan también otros érganos o funciones del orga-
nismo, generando asi los efectos adversos. Lo que justifica su empleo es,
por supuesto, que el beneficio obtenido serd mayor que el perjuicio. Pero
cada individuo es muy diferente de otro y existen reacciones idiosincrd-
sicas dificiles de prever y prevenir, que aparecerdn en un porcentaje bajo
de la poblacién y sélo podran ser combatidas con una pronta deteccién y

estrecho seguimiento.

La deteccién de reacciones adversas a medicamentos es una tarea del equi-
po de salud, pero que necesita ser comandada y dirigida por un profesional
cuyo tema principal sean los medicamentos. Este trabajo requiere fluida
comunicacién con el resto del equipo. El farmacéutico debe crear una red
de notificacién de reacciones adversas para prevenir consecuencias como:
empeoramiento de la patologia, prolongacién de la estadia hospitalaria,
aumento en la frecuencia de consultas ambulatorias e, incluso, otras de
mayor gravedad como la muerte, ya sea por accién tdxica directa o por

descompensacién de la patologia existente.

4. Farmacovigilancia y principios de bioética

La deontologia farmacéutica establece que el farmacéutico debe velar para
que el medicamento cumpla su funcién sanitaria y social y no se limite a
ser un bien econémico regido por las leyes del mercado y la obtencién de
beneficios monetarios. Es decir, debe propender a que el medicamento sea
considerado en la sociedad como un bien social y no un bien de consumo.

Esto que parece obvio no sucede en muchas partes del mundo.

La farmacia no constituye sélo tecnologfa sino que es también una activi-
dad social a la que afectan una serie de factores éticos. Tiene condicionan-

tes sociales que cobran gran relevancia en los paises en vias de desarrollo.
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Por un lado, esto ha favorecido el uso racional de los medicamentos mien-
tras que, por otro, lo ha dificultado. La bioética puede aportar una sefal y
una luz a la solucién del problema.

Desde el principio de beneficencia, el paciente estd obteniendo un bien
mayor de la misma terapia que, sin educacién, no sabria cémo adminis-
trar, en qué forma, a qué hora del dia, con alimento o separado de ellos.
Desde el de no-maleficencia, el andlisis cognitivo de la terapia que el pa-
ciente recibe —tanto en el tipo de medicamentos como en sus dosis y posi-
bles interacciones— estd evitando un mal que podria ser la causa del fracaso
de una terapia correctamente indicada; ademds, la deteccién de los efectos
adversos que muchas veces, por desconocimiento del paciente, pasan des-

apercibidos o son adjudicados a otras causas.

Si consideramos el punto de vista de la justicia, el farmacéutico es el pro-
fesional idéneo para controlar el gasto en medicamentos, uno de los items
mids onerosos dentro del presupuesto de cualquier sistema de salud. Para
esto se necesitan acabados estudios de costo-eficacia y una permanente ac-
tualizacién de los sistemas de informacién, que mantengan al dia al equi-
po de salud en cuanto a los nuevos medicamentos que salen al mercado,
su eficacia, costos comparativos, toxicidad, factibilidad de abastecimiento,
entre otros aspectos. El principio de justicia establece también la igualdad
en dignidad de toda persona, por lo que no se puede justificar discrimina-

ciones basadas en criterios raciales, religiosos o ideoldgicos.

Quien padece un determinado problema de salud, y requiere por tanto la
prescripcién de un medicamento, siente que tiene derecho a la financia-
ci6én sin limite. Pero se debe tener presente que no existe un presupuesto
eldstico en materia de adquirir medicamentos, ya que al hacer un uso in-
apropiado de un recurso dejamos a otro paciente sin el equivalente. Por
ello, este principio de justicia distributiva debe ser aplicado con la equidad
y responsabilidad del manejo presupuestario, porque no es lo mismo una
limitacién presupuestaria generada por un incremento justificado de las
necesidades de un paciente o grupo de pacientes que la limitacién provo-

cada por mala gesti6n.
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Desde la autonomia de los pacientes, éstos tienen derecho a informarse
cabalmente sobre sus patologfas y los medicamentos que consumen. El
paciente debe saber que ciertos efectos son inherentes a sus medicamen-
tos, pero también que el fin buscado le reporta mayor beneficio que per-
juicio. Los efectos adversos deben detectarse para controlarlos, pero bajo
ningin punto de vista deben ser causa de suspension de una terapia sin
antes comunicarlo al médico y/o al farmacéutico para que éstos evaltien
la alternativas posibles. Por eso es importante el principio de autonomia
que establece el respeto a la persona, a sus propias convicciones, opciones

y elecciones.

Se espera que el consentimiento informado sea una prictica habitual en
el ejercicio farmacéutico, ya que ciertos medicamentos —como anestésicos,
medios de contraste radioldgicos, citostdticos, etc.— tienen descritas reac-
ciones adversas (incluso algunas de ellas fatales), lo que debe informarse al
paciente, quien deberd estar enterado de los riesgos que conllevan en algu-
nos casos los procedimientos y farmacoterapia; por lo tanto, la capacidad

de decisién y autonomia debe ser respetada.

Ser auténomo significa tener una voluntad autolegisladora y un acto se
considera auténomo cuando coinciden intencionalidad, conocimiento y
ausencia de control externo. El principio de autonomia estd en la base del

nuevo marco de relacién entre los profesionales de la salud y los pacientes.

Existen dos marcos éticos generales en la prictica sanitaria: en uno, el in-
terés por la autonomia del paciente se subordina a su beneficio, mientras
que en el otro, el punto de referencia es el respeto al paciente y al ejercicio

de su autonomia.

El principio de no-maleficencia es mds general y obligatorio que el de
beneficencia. Pueden darse situaciones en que un profesional sanitario no
esté obligado a tratar a un enfermo, pero si lo estard siempre a no causar-
le dafo. La aplicacién de estos dos principios puede originar situaciones

conflictivas, por ejemplo, las reacciones adversas a medicamentos. En es-
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tos casos el profesional sanitario se ve impulsado a seguir la médxima de “no
hacer dano, a menos que tal dafo esté intrinsecamente relacionado con el

beneficio por alcanzar”.

Algunos autores anaden a los cuatro principios bdsicos los de honestidad

y eficiencia, lo cual es de vital importancia en todas las profesiones de la

salud.

5. Relacién farmacéutico-paciente

Uno de los principales problemas bioéticos es cémo humanizar la relacién
entre los profesionales sanitarios y el paciente. Este ha sido siempre el reto
de la sanidad y es la tarea que tiene continuamente ante sus ojos el profe-
sional farmacéutico. De un modo general, el comportamiento paternalista
de los profesionales, la falta de atencién a los sintomas que mds preocupan
a los enfermos, el lenguaje médico, la privacién de intimidad y de libertad
del enfermo, la incomunicacién y el silencio agravan la situacién ya critica

del paciente.

En la actualidad, en plena era de la informacién, con sistemas de distri-
bucién tan sofisticados —Internet y las modernas redes de telecomunica-
ciones—, los profesionales farmacéuticos deben hacer un andlisis en pro-
fundidad del ejercicio profesional y si quieren seguir siendo profesionales
con un papel social —y ser vistos asi por la sociedad— deben adaptarse a los

cambios.

Charles D. Hepler, en la conferencia anual de la Asociacién Americana de
Farmacéuticos de Hospital, de 1985, analizé la insuficiencia de informar
y aconsejar como contenidos de una actividad profesional, adelantando
que es necesario aceptar mayores responsabilidades en el resultado de la

terapéutica prescrita y dispensada a los pacientes.

Posteriormente se introdujo el modelo biopsicosocial, el cual no entiende
la enfermedad sélo como la mera ausencia de salud fisica, sino como cual-

quier alteracién psicoldgica o social que puede determinar el estado de en-



fermedad/discapacidad de un individuo. Por ello, el tratamiento curativo
ha de estar enfocado en el abordaje terapéutico de estas tres esferas, pues
s6lo considerando al individuo en su dimensién integral se puede garanti-

zar con éxito una recuperacion total o parcial de su enfermedad.

El medicamento es un producto fisicoquimico que no tiene su razén de
ser sin un organismo en el cual actde; por lo tanto, el farmacéutico debe
tener presente que en su ejercicio profesional debe desarrollar y potenciar
no s6lo una relacién con el medicamento sino una relacién més directa

con el paciente.

Los medicamentos pueden ser buenos o malos, dependiendo de si son
bien o mal utilizados. Es fundamental la participacién del farmacéutico
clinico en la emisién de un juicio farmacolégico que lleve a todos los inte-

grantes del equipo clinico a una éptima utilizacién de los medicamentos.

6. Calidad, uso seguro de los medicamentos y conciliacién
terapéutica

La calidad de los medicamentos es el requisito que, al administrar un fér-
maco, permite conseguir el efecto clinico buscado, con las dosis adecuadas
a la condicién general del paciente, ademds de considerar las patologias
agregadas que ¢él posea y los efectos adversos esperables para el medica-
mento.

El uso seguro de los medicamentos se refiere a la confianza del médico que
lo que estd indicando a su paciente ejercerd con seguridad el efecto por él
buscado, de manera que si fracasa pueda suponer, con suficiente certeza,
que el farmaco fallé por no ser el indicado, pero no por falta de calidad
en ese preparado especifico. El clinico seguird buscando entonces posibles
tratamientos dentro de las alternativas disponibles.

Conciliacién terapéutica alude a la mantencién de las terapias previas a la
intervencién médica, ya sea en atencion abierta o cerrada, respecto de las

nuevas terapias indicadas después de la intervencién médica. Esto es impor-
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tante por cuanto podrian producirse variaciones en el estado de salud del
paciente basadas no en un empeoramiento de su condicién previa sino en
el cambio de terapia. Debemos evitar al mdximo que esto ocurra, asi como
detectar también la situacién inversa, que serfa la de un mejoramiento tran-

sitorio seguin la alternativa de tratamiento empleada en cada ocasién.

Realizaremos un andlisis ético de cada uno de estos aspectos de la actividad

farmacéutica.

El farmacéutico desempefia un papel fundamental en la garantia de dispo-
nibilidad y uso seguro de los medicamentos, tanto en el plano industrial
como en toda la red asistencial de salud en una comunidad. Debe garanti-

zar la oportunidad, el acceso y la calidad de los medicamentos.

El respeto a la dignidad humana es la base de todo andlisis ético en cual-
quier tema o aspecto de las ciencias bioldgicas que involucre seres hu-
manos. Es este el punto de coincidencia entre las mds diversas creencias
y representaciones, manifestadas en consenso de la UNESCO, el pilar
fundamental de cualquier enfoque y decision que deba ser tomada en el
dmbito de la salud.

Los comités de ética, asistenciales y cientificos, debieran basar sus andlisis
y conclusiones en este principio. No resulta una prictica habitual recurrir
a estos comités para las decisiones de adquisicién de medicamentos para
centros asistenciales, tanto en el dmbito publico como privado, pero qui-

z4s ahi se encuentre una posible ayuda a la que ain no se acude.

Los medicamentos corresponden a un bien social. Este concepto lo dife-
rencia de un bien de consumo en que las exigencias son otras y de menor
trascendencia. La falta de calidad de un medicamento tiene gran trascen-
dencia en la vida de las personas, no asi la mala calidad de un producto
cualquiera, en cuyo caso habrd una molestia pasajera por la pérdida del
dinero gastado en algo que no cumplié el fin para el cual se adquirié. Una
falla en la calidad de los medicamentos implica en cambio un empeora-

miento de la salud, con graves consecuencias para las personas.
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Respecto de la eleccién de un medicamento entre diferentes alternativas dis-
ponibles en el mercado, nos encontramos con que la industria farmacéutica
es muy amplia y ofrece gran niimero de opciones para tratar una misma pa-
tologia y, todavia, un mayor niimero de marcas para un mismo medicamen-
to. Hay experiencia sobre diferencias clinicas en el efecto terapéutico de un
medicamento segun se trate de una marca o de otra, generando desconfianza

en la poblacién sobre aquello que no estd totalmente certificado.

Por supuesto, los precios de aquellos medicamentos que por ser innovado-
res o provenir de laboratorios fabricantes de gran prestigio son con creces
superiores a los de otros laboratorios que copian lo existente sin incurrir
en gastos de investigacién. Sabemos que muchas veces estos tltimos no
certifican la calidad de igual manera que los primeros; sin embargo, esta
competencia regula los precios permitiendo mantener un cierto equilibrio

e impidiendo precios inalcanzables para la gran mayoria de la poblacién.

Si los laboratorios actuaran cefiidos a la ética y aplicaran todos los princi-
pios de respeto que hemos mencionado, podriamos descansar en la cer-
teza de que los productos que fabrican para consumo humano rednen
todos los requisitos para ejercer su efecto, igual al menos que en el caso
del laboratorio innovador, pero la realidad no es esa. Hay quienes estin
interesados s6lo en el lucrativo negocio de la venta con amplio margen de

ganancia, sin preocuparse de las consecuencias de un producto defectuoso

o de calidad dudosa.

Es importante conseguir que los distintos paises contemplen politicas de
medicamentos que ayuden a asegurar la calidad de todos los firmacos que
obtienen una licencia para ser comercializados. De este modo, médicos,
farmacéuticos y pacientes podrian saber que, si han sido aprobados por
los organismos reguladores, cumplen con las normas necesarias para ser
distribuidos y consumidos por la poblacién. Mientras eso no ocurra nos
encontramos en la disyuntiva de conciliar un tratamiento de eficacia ga-
rantizada con un bajo presupuesto disponible y una enorme poblacién

que abastecer.
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Es comprensible que al médico le cueste aceptar que, a veces, deba pres-
cribir a su paciente un medicamento distinto del que hubiera elegido con
total libertad si no estuviera de por medio el criterio econémico. Incluso,
si la misma patologfa la estuviera tratando en un paciente privado y no en
uno del servicio pablico de salud se inclinaria muchas veces a prescribir un
medicamento con marca determinada. Si se analiza desde el punto de vista
del juramento hipocritico, que fundamenta la practica médica en que su
principal objetivo es “hacer el bien al paciente”, podemos entender que
cualquier determinacién que, a los ojos del clinico, no parezca ser la mejor
de las alternativas disponibles, le da a éste la sensacién de estar atentando

contra su juramento.

En el mundo en que vivimos y bajo las circunstancias que nos rodean se
pueden encontrar argumentos que liberan de culpa al médico en la pres-
cripcidn y al farmacéutico en la seleccién y adquisicién de medicamentos,
y justifican la determinacién de adquirir medicamentos de precio inferior

por parte de los distintos sistemas de abastecimiento de los sistemas pu-

blicos de salud.

De los cuatro principios éticos fundamentales —autonomia, beneficen-
cia, no-maleficencia y justicia—, los dos primeros se denominan médximos
morales o deberes imperfectos. Mdximos porque su aplicacién viene del
exterior y deberes imperfectos por cuanto puede existir en ellos una cuota
no despreciable de subjetividad en su aplicacién. Es asi como no siempre
es posible ejercer la autonomia, ya sea por falta de capacidad transitoria
o permanente, o por ignorancia en los temas planteados. La beneficencia,
por su parte, puede a veces ser subjetiva segin quién la evalta, pues las
motivaciones e intereses de los implicados podrian de alguna manera estar

influyendo sobre las decisiones tomadas.

Los dos tltimos principios, en cambio, se entienden como minimos mo-
rales o deberes perfectos. Minimos porque son el “minimo” al que debe
aspirarse en la aplicacién de criterios éticos, y perfectos porque son apli-

cables sin caer en la subjetividad del evaluador. El principio de no ma-
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leficencia se refiere a que no danando ya se hace un bien, y el de justicia
implica que todos los seres humanos deben ser tratados de igual manera y
tienen los mismos derechos, no valen aqui las diferencias por caracteristi-

cas particulares.

Hecho este andlisis podemos deducir que la no maleficencia y la justicia
son los primeros criterios que debemos asegurar y sélo si es posible se su-

man los dos restantes.

Cuando los recursos son ilimitados no es necesario realizar andlisis de este
tipo, pues la indicacién médica va a depender directamente de los fon-
dos disponibles, que serd por tanto el tnico criterio que decidird entre
diferentes alternativas de medicamentos. Pero en los sistemas publicos de
salud los recursos son siempre limitados y con ellos deben cubrirse las ne-
cesidades de salud de gran nimero de personas. Para lograr este objetivo,
muchas veces se deberd tratar a un paciente con una alternativa aceptable
de tratamiento en vez de la mejor para su caso, para evitar gastar en un solo
paciente, tratado con la mejor de las terapias, los recursos que permitirfan

el tratamiento de muchos con una terapia alternativa.

Otras soluciones deben ser procuradas en el tiempo y consisten, ademds de
las modificaciones de las leyes de medicamentos, en la obligacién impues-
ta a fabricantes y proveedores de entregar informacién fidedigna sobre la

calidad de cada uno de sus productos comercializados.

7. Regulacién de los medicamentos

En América Latina la regulacién de los medicamentos ha sido desde los
afos noventa una parte importante del quehacer de los ministerios de
Salud de los diferentes paises, los cuales han dictado leyes, normas y de-
cretos que establecen las medidas respecto del control de los firmacos,
la regulacién de las profesiones médica y farmacéutica y las actividades
cientificas y de investigacién. El marco legal se ha visto influenciado por

el crecimiento de la industria y del comercio farmacéutico, por los conve-
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nios econdémicos entre los paises y por las organizaciones especializadas en

salud (OPS y OMS).

Cada pais ha formado sus propias agencias de regulacion, las que definen
directrices respecto de las certificaciones de calidad, eficacia, prescripcion,
expendio y almacenamiento. Existen grupos de medicamentos, como los
antibidticos, que por sus implicancias en la salud publica obligan al de-
sarrollo de consensos y protocolos de uso en toda Latinoamérica, con el

propésito de reglamentar su prescripcion y despacho.

Estas agencias regulatorias han definido un elemento comiin —el Registro
Sanitario— que vela por la calidad, seguridad, eficacia y correcto uso de
los medicamentos. Se otorga sobre la base de antecedentes cientificos y
criterios establecidos por OMS, y los paises miembros de los convenios

han logrado uniformidad en los criterios, existiendo cooperacién e inter-

cambiabilidad.

El crecimiento del sector farmacéutico de estos tltimos diez anos ha sido
extraordinario, pero internacionalmente se han profundizado las desigual-
dades en el acceso a medicamentos de calidad, debido principalmente a
la fusién de empresas farmacéuticas que, formando grandes consorcios,

ejercen poder sobre los precios del mercado.

Ademis, la reglamentacién permite —por la existencia de vacios— que el
medicamento sea tratado como un bien de consumo, lo que lo deja a mer-
ced de los vaivenes del mercado, haciendo uso del marketing, de ofertas y

de otras técnicas para aumentar las ventas.

En ciertos paises la reglamentacién es nula o casi nula, y eso permite la
elaboracién de productos que no cumplen con estindares de calidad de
materias primas, de envases o de dosificacién, entre otros aspectos, obte-
niéndose un producto de muy bajo costo pero de calidad dudosa. Por otra
parte, la industria que realiza investigacién y cumple con los estindares

aspira a un margen de ganancia alto, lo que impide que la distribucién
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de sus productos sea masiva, produciéndose inequidad en el acceso a tra-

tamientos de medicamentos de calidad comprobada. Por eso las agencias

regulatorias tienen un rol importantisimo de proteccién a los pacientes.

Una cooperacién entre los paises de Latinoamérica fortaleceria la entrada

de medicamentos con calidad certificada. El marco regulatorio legal debie-

ra cubrir los siguientes aspectos:

*  Existencia de un comité de expertos locales que dicten las bases técni-
cas que sustenten la ley y sus reglamentos.

*  Considerar por ley el medicamento como un bien social.

*  Condiciones claras y definidas para solicitudes de registros de medi-
camentos.

*  Amplias atribuciones a las agencias de regulacién para multar cuando
las condiciones de almacenamiento y otras sean ignoradas.

*  Definir la pureza, calidad y metodologia de andlisis de las materias
primas.

*  Definir las caracteristicas exigibles a los envases, etiquetado y prospec-
tos. En cada uno de estos casos se exigird lo que corresponda segtin la

norma respectiva.

Las leyes y normas son factores externos que deben aportar el marco legal
en el que se mueven los profesionales responsables, pero es la ética la que

debe ser aplicada en forma préctica para proteger a los pacientes.

Es importante contar con sistemas que induzcan al uso racional de los me-
dicamentos. Se debe educar a los profesionales involucrados en los proce-
sos de prescripcion y dispensacién y, por supuesto, también a los usuarios

o pacientes €n su consumao.

En los centros de salud, una vez que el paciente ha sido atendido y se le
entrega la receta con la prescripcion adecuada, se pone fin al acto clinico
que resume los dos procesos: atencién sanitaria y accesibilidad a un trata-
miento. Es en la farmacia donde deben ser dispensados los medicamentos,

bajo la supervisén de un farmacéutico.
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La prescripcion es el acto que vincula a los profesionales (médicos y far-
macéuticos), a los directivos del hospital, a la industria farmacéutica y al
paciente, y se puede establecer que los principios de la ética debieran estar
presentes en cada uno de estos actores, de modo que la prescripcién resul-

tara en un beneficio seguro para el paciente.

Estas razones justifican crear en los centros asistenciales las Guias Firma-
co-terapéuticas o Arsenales Farmacéuticos que indicarian las regulaciones
y las modalidades de dispensacién de los firmacos contenidos en ella. El
Comité de Farmacia es el organismo encargado de sugerir y solicitar los
protocolos de uso de los firmacos, regulando y promoviendo el uso ra-
cional de los medicamentos y protegiendo a los pacientes, de manera que
exista equidad, calidad y justicia para todos los usuarios que se atienden
en los centros asistenciales.
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Instituciones reguladoras de los paises latinoamericanos, con su pagina Web.

Pais Agencia rectora

Argentina | Administracién Nacional de Medicamentos Alimentos y Tecnologia Médi-
ca (ANMAT) http://www.anmat.gov.ar/

Bolivia Direccién General de Servicios de Salud, Ministerio de Salud y Deportes,
Unidad de Medicamentos y laboratorios (UNIMED) http://www.sns.gov.
bo/bolsns/ FARMAW/

Brasil Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
http://www.anvisa.gov.br/

Chile Instituto de Salud Publica de Chile htep://www.ispch.cl/

Colombia | Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA)
http://www.invima.gov.co/version1/

Costa Rica | Ministro de Salud, Direccién de Registros y Controles.
htep://www.ministerioedsalud.go.cr dirregis/index.htm

Cuba Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos (CEC-
MED) hetp://www.cecmed.sld.cu/

Ecuador | Ministerio de Salud, Direccién General de Salud.
htep://www.mps.gov.ec/

El Salvador | Laboratorio de Control de Calidad de Medicamentos del Ministerio de
Salud Publica y Asistencia Social.
http://www.mspas.gob.sv/lab

Guatemala | Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social.
http://www.mspas.gob.gt/

Honduras | Secretaria de Salud

México | Direccién General de Medicamentos y Tecnologias para la Salud.
htep://www.salud.gob.mx/unidades/dgcis/

Nicaragua | Ministerio de Salud. http://wwwminsa.gob.ni/

Panami | Direccién Nacional de Farmacia y Drogas.
htep://www.minsa.gob.pa/farmacia.htm

Paraguay | Direccién Nacional de Vigilancia Sanitaria
(DNVS) del Ministerio de Salud Pdblica y Bienestar Social

Perti Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID)
hetp:/ [www.mspbs.gov.py/

Uruguay | Ministerio de Salud Publica.
htep://www.msp.gub.uy/dgsalud.htlm

Venezuela | Ministerio de Salud y Desarrollo Social.
www.msds.gov.ve/ Instituto Nacional de Higiene Rafael Rangel http://
www.inhrr.gov.ve/
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Eticae investigaci(')n en seres humanos

Dirce Guilhem, Maria Rita Carvalho Garbi Novaes

1. Introduccién

La investigacién biomédica puede ser comprendida de forma amplia e
incluye distintas lineas de actuacién. Entre éstas pueden mencionarse la
investigacién fundamental o bdsica, la investigacién clinica —realizada con
productos farmacolégicos y vacunas, materiales y procedimientos médi-
cos—, la investigacion epidemiolégica y social en salud y la investigacion
en servicios de salud(7).

Una de las finalidades de los estudios biomédicos es producir conocimien-
tos generalizables que puedan contribuir a mejorar de la calidad de vida
de las poblaciones(2,3). En lo que se refiere a la conduccién de ensayos
clinicos, las investigaciones incluyen aspectos relacionados con el diagnés-
tico, la profilaxis y el tratamiento de las enfermedades o de situaciones de
salud. En sus diferentes fases de desarrollo (I, II, IIT y IV) deben incluirse
seres humanos, en los cuales serdn probados los nuevos procedimientos y
drogas. La utilizacién de personas en este proceso puede generar conflictos
éticos si los criterios de proteccién de su integridad fisica, psiquica y moral
no fuesen respetados. De esta forma, ciencia y ética deben caminar juntas

para salvaguardar y promover la dignidad de las personas.

La historia de las investigaciones estd repleta de ejemplos de mala practica
cientifica, lo que ha llevado a distintas organizaciones internacionales a
elaborar y difundir declaraciones, sehalando pautas éticas para la protec-
cién de los participantes en estudios clinicos. Ademds de esto, gran parte

de los paises ha creado sus propias reglamentaciones y leyes, como una for-
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ma de garantizar la proteccién requerida en este contexto. Los problemas
planteados por un ensayo clinico requieren amplia discusion. Esta debe
incluir conocimientos provenientes de los campos ético, legal y cientifico,

ademds de distintos actores en el proceso de toma de decisiones.

La creacién de Comités de Etica en Investigacién (CEls), para evaluar los
aspectos cientificos y éticos involucrados en la conduccién de la investi-
gaci6n clinica, contribuye efectivamente a minimizar los riesgos a los que
podrian estar expuestos los participantes en los estudios y para garanti-
zar la introduccién del principio de equidad en la prictica cientifica(4).
El cumplimiento del papel del CEI estd intimamente relacionado con la
capacidad de sus miembros de reconocer los posibles conflictos en la rea-
lizacién de una investigacién. Para esto, es necesario crear y desarrollar
programas de educacion continua, con el fin de fortalecer las précticas de

revision ética por parte de los miembros del CEL

La presencia de representantes de la sociedad en los CEls —denominada
de Control Social en Salud(5)— puede contribuir a garantizar una mejor
representatividad social y el respaldo comunitario para el desarrollo de
investigaciones que sean coherentes con las prioridades de salud del pais.
Otro aspecto de la participacion social en los comités estd relacionado con
la importancia de compartir el proceso de toma de decisiones en paises
y localidades donde no existe un marco normativo para fundamentar la

préctica de revisién ética de los protocolos de investigacién.

No obstante, es evidente la necesidad de elaborar marcos legislativos y re-
gulatorios por parte de los gobiernos, como forma de prevenir y restringir

acciones que puedan amenazar a los seres humanos y al medio ambiente.

Este capitulo presenta la experiencia y reglamentacién de distintos paises
respecto de los requisitos éticos necesarios para efectuar la evaluacién de los
protocolos de investigacién, asi como las normativas para la organizacién

de los comités de ética en investigacién que involucra seres humanos.
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2. Ensayos clinicos: pautas y guias internacionales

Entre las pautas éticas internacionales relativas al tema, merecen ser men-
cionados los siguientes documentos: el Cédigo de Nuremberg(6), la De-
claracién de Helsinki (versiones 1964, 1975, 1983, 1989, 1996, 2000,
2002, 2004, 2008)(7, 8) el Informe Belmont(9) y las Pautas Eticas Inter-
nacionales para la Investigacién Biomédica en Seres Humanos(70). Estas
declaraciones abordan temas como: respeto por las personas; necesidad
del consentimiento informado para el participante de la investigacidn, es
decir, voluntariedad y autonomia; evaluacién del balance entre riesgos y
beneficios en la realizacion de estudios; cuestiones de justicia y de distribu-
cién de beneficios y riesgos entre los participantes; recomendaciones para
la investigacién en poblaciones especiales o vulnerables, tales como nifos,
embarazadas, portadores de enfermedades mentales y prisioneros, entre

muchos otros aspectos que podrian ser mencionados.

Los tépicos apuntados por el Cédigo de Nuremberg contribuyeron con
nueva luz en las cuestiones relacionadas con la prictica cientifica. Esas
ideas fueron posteriormente profundizadas en otras pautas, pero la esencia
del documento estd eternizada en su primer parrafo: “Es condicién abso-
luta para la experimentacién sobre seres humanos el consentimiento libre

del sujeto que se somete a la investigacién”(6,11).

La Declaracién de Helsinki se encargé de ampliar el texto del Cédigo e
incluir nuevos temas para extender la proteccién a los participantes. La
Declaracién puede ser considerada un marco simbdlico en el contexto
de la conduccién de estudios clinicos en el campo de la medicina. En las
primeras revisiones del documento, realizadas en 1975 y 1983, el nuevo
texto apunté a la obligacién de someter todos los proyectos de investi-
gacién a una evaluacién previa y a la aprobacién de un comité de ética
en investigacién antes del inicio de los mismos. Ademds de la evaluacién
inicial, el comité deberfa asumir la funcién de supervisar la investigacion
aprobada(8,12). Este fue un avance considerable, pues introdujo en la

pauta de discusiones la consideracién de que no siempre lo que es cien-
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tifica y técnicamente posible puede ser éticamente aceptable. Después de
haber sido modificada varias veces, la Declaracién es utilizada actualmente
como referencia para las investigaciones realizadas en distintos campos del

conocimiento.

En el Informe Belmont fueron definidos los tres principios éticos bésicos
que debian guiar la realizacién de las investigaciones que incluyeran seres
humanos: el respeto por las personas, la beneficencia y la justicia. Estos
principios encuentran su correspondencia prictica en el consentimiento
informado, el balance entre riesgos y beneficios y la distribucién equitati-
va de la participacién en las investigaciones. De esta forma, sirven como
justificacion bdsica para muchos de los preceptos éticos particulares y eva-
luaciones de las acciones humanas(9). Luego de 20 anos de su divulgacién
sigue siendo un documento de gran actualidad y es usado como referencia

para la elaboracién de normativas éticas en investigacion.

Las Pautas Eticas Internacionales para la Investigacién y Experimentacién
Biomédica en Seres Humanos, preparadas por el Consejo de Organizacio-
nes Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS/OMS), divulgada
inicialmente en 1992 y con actualizaciones en 1993 y 2002, dirigié la
atencién a las sensibles cuestiones relacionadas con la realizacién de estu-
dios conducidos por paises desarrollados, pero realizados en los paises en
desarrollo y con poblaciones vulnerables(70). Esta misma organizacién
elaboré pautas adicionales para la realizacién de estudios epidemiolégicos
(Pautas Internacionales para la Revisién Etica de Estudios Epidemiol6gi-
cos), de 1991, actualmente en fase final de revisién(73).

En un ambiente mds pragmdtico, Estados Unidos establecié en 1953 que
la revisién de los proyectos de investigacién que necesitasen ser sometidos
a evaluacién por un comité de ética debian ser evaluados por los Institutos
Nacionales de Salud (NIH)(74). Posteriormente, esta obligacion fue ex-
tendida para todos los proyectos de investigacion financiados con fondos
publicos y fueron creados los Comités de Revision Institucional (Znstizu-
cional Review Board, IRB), dependientes directamente del NIH.
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La primera definicién de normas bésicas para la proteccién de personas que
participan como sujetos de investigacién, elaborada y difundida en 1974,
es el Cédigo de Regulaciones Federales de los Estados Unidos(75,16).
Esta descripcién fue posteriormente reforzada por medio de las reglamen-
taciones de la Food and Drug Administration (FDA), a las cuales fueron
sometidas todas las compafias farmacéuticas durante la realizacién de in-
vestigaciones clinicas y del proceso de registro de nuevos medicamentos y

productos para la salud.

Posteriormente, otras organizaciones internacionales, como la Organiza—
cién Mundial de la Salud (OMS)(17,18) y la Organizacién de las Na-
ciones Unidas para la Educacién, la Ciencia y la Cultura (UNESCO)
(19) han liderado procesos que incluyen elaboracién, consulta amplia a
los actores involucrados en la practica cientifica y divulgacién de docu-
mentos relacionados con la investigacién en salud. No obstante aquello,
la existencia de documentos internacionales para regular la realizacién de
investigaciones que involucren seres humanos es apenas el primer paso
para garantizar la proteccién de los participantes. Estos documentos de-
ben encontrar correspondencia en las leyes y reglamentos de cada pais, que
deberdn ser elaborados considerando el contexto en el que se llevan a cabo

las investigaciones.

Un documento importante, elaborado por la Conferencia Internacional
de Armonizacién (Internacional Conference on Harmonisation of Techni-
cal Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use, ICH),
titulado “Guidelines on Good Clinical Practice”, de 1996(20), normaba
la supervision del diseno de los estudios clinicos realizados en Estados
Unidos, Japén y Europa. Todos los medicamentos y productos médicos
que posteriormente solicitasen el registro en las agencias regulatorias de
estos paises debian seguir estas normativas como forma de asegurar que
los datos generados fuesen mutuamente aceptables. Estas pautas fueron
adoptadas por todos los paises e instituciones que realizan investigacién
clinica en la actualidad. El documento sehala que todas las investigaciones

deben ser sometidas a una evaluacién ética por un comité regularmente
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constituido antes del inicio del estudio. Ademds, destaca la necesidad de
capacitacién técnica de los investigadores responsables por la conduccién
del estudio, comprobada en su curriculum vitae. Esto demuestra la impor-

tancia de unir ciencia y ética.

Junto con este movimiento internacional, el Tratado del Mercado Comun
del Sur (Mercosur) acordé la Resolucién N° 129/1996, “Buenas Practicas
Clinicas”(21). Tomando como referencia la normativa antes mencionada,
esta resolucién sefiala que en la investigacion en farmacologfa clinica, la
autorizacién, el acompanamiento y las responsabilidades de los investiga-
dores y de los patrocinadores son requisitos éticos indispensables. Apunta
a la necesidad de obtener informacién preclinica y clinica de los firmacos
en investigacién, como forma de garantizar la proteccién de los partici-

pantes incluidos en las etapas siguientes de experimentacién.

Un dltimo documento que importa mencionar fue publicado en 2000
y actualizado en 2007 por el Programa Conjunto de Naciones Unidas
sobre el VIH/SIDA. “Consideraciones Eticas en Ensayos Biomédicos para
Prevencién del VIH” aborda los requisitos éticos fundamentales para el
desarrollo de vacunas preventivas para el VIH(22). Las politicas de acre-
ditacién de los centros que realizan este tipo de investigacion deben ser
coincidentes y cumplir las normativas cientificas y éticas para el desarrollo

de investigaciones de calidad apuntando hacia la innovacién.

3. Ensayos clinicos: marco regulatorio en algunos paises

Algunos paises han avanzado més rdpidamente en la elaboracién de regla-
mentaciones y leyes como marco legal de investigaciones biomédicas en
salud. Entre los paises latinoamericanos pioneros se encuentran Argenti-
na, Brasil, Chile, Colombia, México, Nicaragua, Perti y Venezuela. Otros
ejemplos incluidos aqui muestran la situacién en paises desarrollados,

como Estados Unidos y los de Europa.

Colombia es un pais con una larga historia en la dictacion de leyes que

buscan impulsar la investigacién en salud. Desde 1975, con la promulga-
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cién del Decreto N° 526, han ocurrido avances significativos en desarrollo
cientifico y tecnolégico en el drea de salud. En 1990, a partir de la publi-
cacién de la Ley N° 29, se incorpord la ciencia y la tecnologia a los planes
y programas de desarrollo econémico y social del pais. Parte de la regla-
mentacién de dos leyes elaboradas en este mismo ano —la N° 10/1990 y
la N° 29/1990— estuvieron basadas en la Resolucién N° 8430/1993 del
Ministerio de la Salud, conocida como “Normas Cientificas, Técnicas y
Administrativas para la Investigacién en Salud”(23).

Brasil es un ejemplo de desarrollo répido del proceso de revisién ética
de protocolos de investigacién que involucra a seres humanos. El primer
documento oficial para reglamentar la investigacién en salud fue la Re-
solucién N° 01/1988, elaborada y difundida por el Consejo Nacional de
Salud del Ministerio de Salud (CNS/MS). Puede ser considerado un mar-
co importante, ya que inclufa recomendaciones relativas a la creacién de
comités de ética en las instituciones que realizaban investigacién en salud
y, ademds, enfatizaba la importancia de la obtencién de consentimiento
informado (CI) de los sujetos incluidos en los estudios. Coincidente con la
Resolucidn, el formato del CI debia explicitar los procedimientos del estu-
dio, los riesgos a que estarian sometidos los participantes y las condiciones
de independencia para participar voluntariamente en la investigacién o,
aun, para negarse a participar. El proceso de reclutamiento debia ser libre

de cualquier forma de coercién o coaccién(24).

Sin embargo, este documento no encontré acogida entre los investigado-
res e instituciones de investigacién. Justamente por esto fue elaborada y
divulgada una nueva Resolucién, la CNS N° 196/96, “Diretrizes ¢ Nor-
mas Regulamentadoras para Pesquisas Envolvendo Seres Humanos” (Pautas
y normas reguladoras para investigaciones que involucren a seres huma-
nos), actualmente en vigor. Esta normativa establecié los requisitos éticos
para autorizar las investigaciones con participantes humanos, sefialando
la necesidad de la obtencién del consentimiento informado (denominado
“consentimiento libre y esclarecido” (TCLE) en Brasil). Este documento

garantiza al potencial participante la libertad de aceptar o no ser sujeto de
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la investigacién, teniendo también la alternativa de retirar su consenti-
miento en cualquier fase de la investigacién, sin penalizacién y sin perjui-
cio a su cuidado(25).

La publicacién de la Resolucién CNS N° 196/96 permitié la creacion del
Sistema Brasilefio de Revisién Etica de las Investigaciones —denominado
Sistema CEP/CONERP. Estd conformado por una Comisién Nacional de
Etica en Investigacién (CONEP) y por casi 600 comités de ética en in-
vestigacién institucionales localizados en las cinco regiones y en todos los

estados del pais(26,27).

El rdpido desarrollo cientifico y tecnoldgico en el drea biomédica demos-
tr6 la necesidad de ampliar la reflexion ética a situaciones especificas.
Fueron creadas pautas complementarias para dreas temdticas especiales,
como es el caso de las resoluciones CNS 251/1997 (nuevos firmacos, va-
cunas y tests diagndsticos); CNS 292/1999 (protocolos de investigacién
con cooperacién internacional); CNS 303/2000 (reproduccién humana);
CNS 304/2000 (investigacién con poblaciones indigenas o nativas); CNS
340/2004 (genética humana); CNS 346/2005 (proyectos multicéntricos),
y CNS 347/2005 (conservacion de material bioldgico) (28).

En Chile las actividades desarrolladas por los comités de evaluacién ético-
cientifica de los protocolos de investigacién siguen la Norma Técnica Ge-
neral N° 57 de 2001, que se encuentra vigente, ya que no fue derogada
por alguna norma difundida posteriormente y porque su contenido no
fue incorporado a la Ley de Investigacion actual. Sin embargo, esta nueva
ley afect6 a la Norma Técnica N° 57 en lo que se refiere al acta de con-
sentimiento; de acuerdo con dicha ley, debe suscribirse ante el director del
establecimiento en el cual se desarrollard la investigacién. Ademads de esto,
la mencién que hace la Norma a los servicios de salud debe ser compren-
dida por su referencia a las actuales Secretarfas Regionales Ministeriales
de Salud (SEREMTI’s), al haberse modificado la estructura del sistema de
salud(29).
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Argentina publicé en 1996 la Ley N© 24.724, a partir de la cual fueron
creados los comités de bioética clinica para reflexionar y sefialar alternati-
vas en casos conflictivos de la practica clinica en las instituciones de salud.
Por otro lado, centros de excelencia que realizan investigacién biomédica
instituyeron comités de ética en investigacion para garantizar que los pro-
yectos allf desarrollados pudieran cumplir con los requisitos éticos reque-
ridos para la conduccién de la investigacién biomédica(30).

En 1999 fue publicada en Venezuela la primera edicién del Cédigo de
Bioética y Bioseguridad, que tuvo como consecuencia la creacién de la
Comisién de Bioética y Bioseguridad, instalada el 21 de junio del mismo
afio. El Cédigo presenta en su capitulo 1° las “Normas para la investiga-
cién biomédica con humanos”, en las cuales se discuten los aspectos éticos
y las recomendaciones para la conduccién de investigaciones consideradas
éticas(31).

Pert ha regulado recientemente el tema de la investigacién clinica en seres
humanos. Con la aprobacién del primer Reglamento de Ensayos Clinicos
para el pais, el Instituto Nacional de Salud (INS) representa la autoridad
nacional encargada de aprobar la realizacién de ensayos clinicos y de velar
por el cumplimiento de las normas que orientan la conduccién de estas in-
vestigaciones. En julio de 2006 se aprobé este Reglamento y el 8 de junio
de 2007 su modificacién, la versién que actualmente estd siendo utilizada

en Perd(32-34).

México tiene una historia un poco distinta. La Comisién Nacional de
Bioética (CNB) fue creada en 1992, pero la reglamentacién de sus accio-
nes data de 2005, con el Decreto Presidencial de 7 de septiembre de 2005
que sefala diversos compromisos de la CNB para el cumplimiento de su
misién y objetivos(35). Los mds importantes para efectos de este docu-
mento son los siguientes:

* fomentar la ensenanza de la bioética, particularmente en lo relativo a

la atencién médica y la investigacién en salud;

* promover en las instituciones de salud publica y privadas la organi-
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zacion y el funcionamiento de comités hospitalarios de bioética y de
comités de ética en investigacién, de acuerdo con las disposiciones
juridicas aplicables, asi como apoyar la capacitacion de los miembros
de dichos comités;

* establecer y difundir los requisitos éticos y las normas de funciona-
miento de los comités hospitalarios de bioética y de los comités de

ética en investigacién para el mejor desarrollo de sus actividades.

En el 4mbito de atencién en salud en Nicaragua no se han conformado
comités de ética en las instituciones. No obstante, hay iniciativas para de-
sarrollar su creacidn, entre las cuales destacan la elaboracién de formatos
de consentimiento informado en el Hospital Alemdn Nicaragiiense y la
existencia de un Cédigo de Etica en el Hospital Infantil Manuel de Jests
Rivera, aprobado por la direccién del hospital. En agosto de 2007, por
iniciativa de la Direccién de Regulacién Sanitaria y de la Direccién de
Docencia e Investigacién del Ministerio de la Salud, se conformé un co-
mité ad hoc del Ministerio para revisar los protocolos de investigacién pro-

venientes de instituciones extranjeras y de industrias farmacéuticas(36).

En Estados Unidos, los Institutional Review Boards (IRBs) fueron la pri-
mera forma de institucionalizacién del proceso de revisién ética de proto-
colos. Tienen la finalidad de supervisar y controlar los aspectos cientificos
y éticos de las practicas de investigacién que incluyan la participacién de
seres humanos. Sin embargo, existe un conjunto de agencias e institucio-
nes gubernamentales que acttian en los distintos aspectos de la reglamen-
tacion ética. Los Institutos Nacionales de Salud (NIH), el Departamento
de Salud y Servicios Humanos (HHS) y la Administracién de Alimentos
y Farmacos (FDA) establecen las reglas para el monitoreo del sistema de
revisién ética, capacitacién de investigadores y de miembros de comités
de ética en investigacion, registro y acreditacion de los comités, asi como
casos de conducta impropia en este dmbito. La Oficina para la Proteccién
de los Seres Humanos en la Investigacién (OHRP) elabora pautas éticas
y material educativo para ser usado por las instituciones, con el fin de
garantizar los intereses y derechos de los participantes(72). El registro del
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comité debe ser efectuado por medio de la presentacién de los curriculos
de los miembros, pero la aprobacién le cabe al OHRP.

Por su parte, el Consejo de Ministros de la Unién Europea, en 2001,
adopté una politica sobre ensayos clinicos que se hizo efectiva para los 44
Estados Miembros a partir de 2004. Paralelamente, el Consejo de Euro-
pa elaboré un Protocolo sobre Investigaciones Biomédicas, adicional a la
Convencién sobre Derechos Humanos y Biomédicos, puesto en vigor en

1997(37).

Un ¢jemplo interesante ocurri6 en Espafia. La Ley de 1990, en su Articulo
100, Pardgrafo 01, senala que un Comité Hospitalario de Etica de Investi-
gacién: “...ponderard los aspectos metodoldgicos, éticos y legales del pro-
tocolo propuesto, asi como el balance de riesgos y beneficios...”. Ademis
de esto, presenta un resumen de los deberes que deben cumplirse en todos
los casos en que se involucra a seres humanos en la investigacién clini-
ca(38). En este pais, todos los comités de evaluacion de ensayos clinicos
son acreditados como tales por el Ministerio de Sanidad Espafiol(39). La
forma como se constituyen estos comités demuestra que estdn inspirados
casi totalmente en los Institutional Review Board de Estados Unidos.

4. Comités de ética en investigacion: estructura, funciény
aplicabilidad

Los comités de ética en investigacion son comisiones interdisciplinarias
que se localizan en las instituciones. Sirven para promover la reflexién
personal y colectiva con el objetivo de fortalecer las actitudes y pricticas
éticas de las personas involucradas en el proceso de revisién y conduc-
cién de las investigaciones. La principal funcién de este tipo de comité es
proteger los derechos, el bienestar y la seguridad de los participantes en
los estudios, garantizando que los métodos utilizados no los expongan a
riesgos innecesarios y evaluando los aspectos éticos de todos los proyectos
de investigacién sobre la base de estindares nacionales e internaciona-

les(40,41). Deben contribuir para salvaguardar la dignidad, los derechos,
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la seguridad y el bienestar de los actuales y potenciales participantes en

una investigacion.

Ademds de la funcién protectora, los comités asumen una funcién con-
sultiva, también muy importante. El CEI tiene la capacidad de evaluar
y decidir sobre diversos casos y situaciones que excedan los dmbitos de
un comité de ética tradicional. De esta forma, busca garantizar que la in-
vestigacién pueda cumplir con los requisitos de calidad cientifica y ética.
La situacién ideal serfa que antes de la evaluacién ética del protocolo, las
cuestiones cientifico-metodoldgicas pudieran ser evaluadas por un comité
de investigacién (de docencia e investigacién, o cualquier otra denomina-
cién que asuma) debidamente conformado para ese fin, dado que “...la
investigacion sin sustento cientifico se considera ipso facto una investiga-
cién carente de ética, ya que puede exponer a los participantes a riesgos o

inconvenientes sin ningtin propésito” (6-10).

Esta es una condicién fundamental, porque en ciertos casos la investiga-
cién con seres humanos puede atentar contra los derechos y las liberta-
des de las personas. Por lo tanto, resulta indispensable adoptar todas las
medidas disponibles para garantizar el respeto a estos derechos. En todo
protocolo de investigacion el investigador y el patrocinador deben adjun-
tar una declaracién de que el proyecto serd conducido en acuerdo con los
requisitos éticos. Este documento debe ser entregado en el momento de
la recepcién del protocolo para ser evaluado por el CEI. El certificado de
aprobacién emitido por un comité de ética garantiza que el protocolo fue

elaborado y serd realizado cumpliendo las normas éticas requeridas(42).

Los comités de ética en investigacién deben ser multidisciplinarios e in-
cluir distintas perspectivas, con el objetivo de respetar la pluralidad. La
composicién y cantidad de sus miembros dependerd del tipo de investi-
gacién y de la cantidad de protocolos que el comité evalde. No obstante,
deberd estar integrado por personal médico de distintas especialidades con
experiencia en investigacién, metod6logos y profesionales de las dreas de

psicologia, enfermeria, trabajo social, sociologfa, antropologia, filosofia o
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especialistas en bioética, abogados con conocimientos en la materia, inclu-

yendo miembros que tengan experiencia en metodologia cualitativa.

Usualmente, el nimero minimo indicado es de siete miembros, conside-
rando la equidad de género en la composicién. Una cuestién importante
dice relacién con la representacién de la sociedad por medio de miembros
legos. Preferentemente, estas personas deben tener alguna insercién politi-
ca para poder actuar como representantes de las comunidades de enfermos
o de personas que sean usuarias de los servicios de salud o ciudadanos sin
pericia cientifica o filoséfica especial; personas calificadas para representar
los valores morales y culturales de la sociedad, ya que ellos son los princi-
pales actores sociales en la ejecucién de la investigacién y pueden apoyar

a la vigilancia ética para evitar la explotacién de los participantes en los

estudios(41,43).

Otra razén por la cual la participacién de la comunidad es importante es
porque su presencia podria fortalecer los esfuerzos del grupo al momento
de negociar los beneficios en la investigacién y minimizar la posibilidad
de explotacién de los participantes. Ruth Macklin afirma que una de las
formas de explotacién ocurre cuando los investigadores o patrocinadores
se aprovechan de la pobreza, debilidad o dependencia de los potenciales
participantes, usindolos para servir a sus propias metas e intereses, sin

devolverles los beneficios adecuados para compensarlos(44).

La responsabilidad de un comité no finaliza con la aprobacién de un pro-
tocolo. Aunque una de sus tareas mds importantes sea la evaluacién ética
inicial y la toma de decisién para la emisién del dictamen —aprobado, pen-
diente o no aprobado— el comité se torna corresponsable por el desarrollo
de la investigacién. Por lo tanto, debe asumir durante este proceso las ac-
tividades de acompanamiento, asesorfa y seguimiento del ensayo clinico,

que estardn terminadas apenas con la recepcion del informe final(41).

Con el objetivo de mantener la transparencia sobre el trabajo desarrollado

por los CEI, éstos deben difundir ampliamente los procedimientos opera-
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cionales que utilizan para el proceso de revisién ética de los protocolos de
investigacién. Cuestiones tales como bajo la autoridad de quién se estable-
ce el comité, cudles son sus funciones y tareas, cudles los requisitos para ser
miembro del CEI, términos y condiciones de los nombramientos, quién
se hard cargo del funcionamiento, del secretariado y del financiamiento
del CEI, los procedimientos internos utilizados y los requisitos de gudrum
deben ser conocidas por toda la comunidad cientifica e institucional. Para
evitar malos entendidos, los CEI deben actuar en acuerdo con procedi-
mientos operativos escritos y divulgados(77,18,41,45).

El CEI debe establecer y divulgar el proceso mediante el cual elegird a los
miembros y los requisitos necesarios para concurrir: evaluacién del curri-
culum vitae, entrevista personal, experiencia en investigacién, capacitacién
en bioética o ética de la investigacién. Finalizado el proceso de eleccién de
los miembros, el director o presidente de la institucién extenderd el nom-

bramiento oficial a los miembros elegidos por el comité(41,45).

El comité debe velar porque la investigacién sea conducida con toda trans-
parencia y que las cuestiones relacionadas con los conflictos de interés,
tanto econémicos como académicos —presentes siempre en mayor o me-
nor medida en este contexto—, sean solucionadas o, por lo menos, minimi-
zadas. Ademds, es indispensable el apego a las reglas de integridad cientifi-
ca, evitando el plagio, la falsificacidon y la mentira, o el ocultar informacién

relevante por no favorecer al investigador o al patrocinador(41,45).

Eventualmente, el CEI puede establecer una lista de consultores indepen-
dientes que aporten experiencia especial a los miembros. Esto es impor-
tante en los casos en que los miembros del comité no posean pericia o
experiencia para evaluar determinados tipos de protocolos de investiga-
cién sometidos a evaluacién. Pueden ser especialistas en aspectos éticos o
legales, en enfermedades o metodologias especificas, o representantes de
las comunidades, de pacientes o de grupos de intereses especiales. Los con-
sultores independientes podrdn participar personalmente en las sesiones

o enviar sus comentarios, pero en cualquier caso sélo tendrdn derecho a
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vOZ pero no a voto, ni a participar en las deliberaciones. Ademds, deberdn
firmar un compromiso de confidencialidad, lo que garantiza el sigilo de la

evaluacién(46).

5. La responsabilidad moral de los investigadores y de los
integrantes del comité de ética en investigacién

El debate sobre la responsabilidad requerida para la elaboracién, revisién
y conduccidn ética de los experimentos cientificos incluye a los distintos
actores involucrados y tiene como finalidad garantizar la dignidad e inte-
gridad humanas, una vez que el individuo se ha transformado en objeto de
la tecnologia desarrollada en el émbito de la biologia y la medicina(45,47).
Ser responsable significa, por un lado, responder a los valores éticos que el
individuo asume como persona inserta en determinado contexto social y,
por otro, responder por las consecuencias de sus decisiones. La responsabi-
lidad proporciona independencia de coacciones externas, al mismo tiem-

po que vincula interiormente, de forma libre y licida, valores éticos.

Es imprescindible emprender acciones protectoras para los participantes
en los estudios, porque ellos colaboran en la produccién de nuevos cono-
cimientos que, a su vez, contribuirdn para mejorar la calidad de vida de la
poblacién. Es fundamental la funcién de investigadores y de miembros de
comités con relacién a la maximizacién de beneficios y la minimizacién de
riesgos y posibilidades de explotacidn, ya sea para los participantes o para

las comunidades.

Por esta razdn, y antes de emitir un dictamen aprobatorio, el CEI debe
conocer profundamente el disefio y las enmiendas del protocolo, evaluar
el balance entre riesgos y beneficios, los posibles efectos adversos, los con-
flictos de interés y las formas de minimizarlos, los resultados esperados, los
requisitos éticos para garantizar la proteccién de los participantes, entre
otras materias. A partir de la emisién del dictamen, el CEI asume junto
con el equipo de investigacion la corresponsabilidad por la conduccién
de la investigacién y deberd definir la forma de acompanamiento y su-
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pervisén del proceso. Si el proyecto es largo, deberd ser reevaluado pe-
riédicamente para verificar los avances y los problemas encontrados. En
caso de necesidad de suspender la investigacién, deberd conocer todos los
documentos relacionados y citar al investigador para realizar con él una
evaluacién profunda de la situacién(48,49).

Un requisito ético, responsabilidad tanto del CEI como del investigador,
es el llenado del formulario de Consentimiento Informado (CI). Ademds
del documento escrito, debe constar en el protocolo la modalidad de su
obtencién, la que debe ser libre que coercidn, coaccidn y seduccién(50). El
consentimiento informado debe ser comprendido y documentado como
proceso continuo y no apenas como un procedimiento formal. Deberdn
considerarse los siguientes aspectos: que sea un proceso culturalmente
apropiado, con lenguaje apropiado y de ficil comprensién, evitando el
lenguaje técnico; requiere considerar el nivel socioeconémico y educa-
cional de los potenciales participantes; en caso de poblaciones nativas, es
imprescindible tomar en cuenta las distintas cosmovisiones de estas comu-
nidades; se debe brindar informacién relevante, adecuada y clara, libre de

coaccién, intimidacién, influencia o incentivo excesivo(51).

English considera la importancia de cuatro elementos en el proceso de
elaboracién y obtencién de este consentimiento: informaciones claras y
adecuadas a la audiencia, comprension de las informaciones brindadas,
voluntariedad de la participacién y, finalmente, el consentimiento perso-
nal(52). Appelbaum, Lidz y Meisel senalan los ocho elementos bésicos del
consentimiento: informacién sobre la investigacién (objetivos, duracién
y tipos de procedimientos, destacando cudles son experimentales); riesgos
y molestias; beneficios; alternativas de tratamiento; garantia de confiden-
cialidad; compensacién (en caso de dafnos); identificacién de una persona
para contacto en el equipo de investigacion; voluntariedad en la acepta-
cién para participar y posibilidad de abandono del estudio sin restriccio-
nes o consecuencias. De acuerdo con los autores, atin se podrian agregar
otros seis elementos opcionales para el establecimiento del acuerdo: in-

formacién sobre riesgos no previstos; circunstancias previstas para retirar
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un sujeto del estudio; costos adicionales generados por la participacion;
informaciones sobre descontinuacién prematura; garantia de proveer nue-
vas informaciones que fueran generadas a lo largo de la investigacién y

tamafio de la muestra estudiada(53).

La obtencién del consentimiento informado privilegia el principio del
respeto por la autonomia de los potenciales participantes, permitiéndoles
ejercer libremente el derecho de decidir sobre su participacién. Pero, ade-
mis de este principio, tanto el CEI como el investigador deben cerciorarse

de que el protocolo cumple con los principios de beneficencia y justicia.

El primero requiere que la relacion entre riesgos y beneficios sea favorable
para el participante, lo que implica maximizar los beneficios y minimizar
los riesgos e incomodidades para el sujeto estudiado(54). El principio de
justicia obliga a que la seleccién de los potenciales participantes sea realiza-
da de forma justa, es decir, que el proceso de reclutamiento o de exclusién
de personas o poblaciones vulnerables o con niveles de autonomia dismi-
nuidos sea efectuado obedeciendo a requisitos estrictamente cientificos y
éticos, y no en funcién de la fragilidad de los participantes. Es necesario
prevenir la explotacién de personas y grupos que pueden ser utilizadas

para beneficio de otros(55).

El bien de la persona debe comprenderse en el contexto y el sentido co-
munitario. Los extremos deben ser evitados. Por ejemplo, suponer que el
individuo tiene un poder ilimitado sobre si mismo o que debe haber sumi-
sion irrestricta de éste a los dictdmenes de interés colectivo o institucional.
En el caso de las investigaciones epidemioldgicas o de ciencias sociales en
salud las consideraciones sobre consentimiento deben incluir la decisién
de establecer contacto inicial con el lider de la comunidad y si el consen-
timiento se llevard a cabo de manera grupal o individual, oral o escrita.
No obstante lo anterior, en cualquier tipo de investigacién que involucre
seres humanos es muy importante poner mayor énfasis en la proteccién de

individuos vulnerables(56).
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En el caso de la inclusién de individuos o poblaciones vulnerables —nifos,
pacientes psiquidtricos, personas inconscientes, moribundos, poblaciones
nativas, entre otros— debe cuidarse especialmente de los mismos, pero ellos
no deben ser tratados de forma paternalista o excluidos del estudio por ser
tales. Otros factores de vulnerabilidad son, por ejemplo, circunstancias
culturales, sociales, educacionales, dependencia jerdrquica y econdmica,
dificultad de acceso a servicios de salud, confusién entre el rol del médico
y del investigador. Para este grupo de personas es importante considerar
el tiempo transcurrido entre la recepcién de la informacién y la toma de
decisién; quién serd la persona responsable de obtener el consentimiento y

en qué condiciones se solicitard(43,56).

De esta forma, es posible verificar que las responsabilidades requeridas en el
contexto de la prictica cientifica sean compartidas en un primer momento
entre el comité de ética en investigacion y el investigador, y posteriormente
con otros actores involucrados, asi como con la sociedad en general. El CEI
contribuird para que el investigador pueda cumplir su principal tarea que
tiene una triple finalidad: servir para el perfeccionamiento personal y para
cubrir sus necesidades objetivas, contribuir en la tarea de construir la socie-

dad por la busqueda del bien coman y mejorar el mundo(57).

6. Vinculos sociales e investigacién en salud: compartiendo
responsabilidades

Una investigacion es considerada ética cuando sigue procedimientos estdn-
dares para elaboracién del protocolo, es sometida al CEI para evaluacién
inicial, incluye los formatos de consentimiento informado y es conducida
segtin los requisitos éticos aceptados internacionalmente. No obstante, no
es simple para los investigadores establecer el vinculo entre pautas éticas y
situaciones concretas en las cuales serdn desarrolladas las practicas investi-

gativas y dénde se enfrentan con los sujetos concretos(58).

Esta es una situacién epistemolégica que viene siendo planteada sobre todo

por los investigadores provenientes de las ciencias sociales. Estos senalan



que la metodologfa que ellos utilizan presenta un principio de incertidum-
bre, resultado de la interaccién procesal entre investigador y participante
de la investigacién. El observador participa de la observacién y, al mismo
tiempo, es influenciado por las personas que observa. En este contexto, es
posible decir que la investigacion social ocurre en un proceso continuo de
cambios, en el cual la pregunta inicialmente formulada para la investiga-
cién puede variar a partir del momento que la investigacién es puesta en
marcha(72,56). ;En qué medida la investigacién biomédica puede asumir
esta renovacion? y sen qué medida los comités de ética en investigacion

estarfan preparados para evaluar investigaciones sociales en salud?(56).

En primer lugar, serfa necesario promover un cambio de paradigma en las
relaciones entre investigador-equipo de investigacion y participantes en los
estudios, establecer un vinculo basado en la reciprocidad, lo que permitiria
a los sujetos un papel mds activo en el resguardo de la dignidad de todos
los involucrados, provocando un impacto positivo en la constitucion de
grupos y microcomunidades de investigacién. En consecuencia, serfa po-
sible incluir los potenciales sujetos de investigacién y comprometerlos con
los procesos de construccién del conocimiento que estin en juego durante
la realizacién de una investigacién(43,56).

La sociedad moderna requiere establecer nuevas alianzas para analizar, re-
flexionar y distribuir equitativamente las posibilidades y resultados que
emergen de la prdctica cientifica. Es necesario construir una “comunidad
cientifica ampliada”, por medio de la cual sea posible promover una apro-
piacién colectiva de los saberes por parte de los actores sociales. Desde
el punto de vista de la construccién social del conocimiento, se trata de
abordar un nuevo nivel de complejidad, con el cual pueda englobarse al

observador y al observado en sus necesidades y sus responsabilidades.

De este modo, el investigador forma parte del conjunto social no sélo
como depositario del saber, sino como facilitador de la promocién del co-
nocimiento, aquel que la sociedad le encarga para que libere sus posibili-

dades cognitivas y terapéuticas, mediante una actitud metodolégica y ope-
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rativa que integre la participacién de la comunidad, desde los momentos
decisionales hasta la evaluacién de las acciones. Las sociedades enfrentan
las crisis por medio del fortalecimiento de su organizacién y, por tanto,
de la préctica de la solidaridad. Asi, la ética no se reduce a una disciplina
tedrica sino que encuentra correspondencia prictica y se constituye en

elemento esencial de la praxis social(56).

No todos los participantes en las investigaciones se encuentran igualmente
protegidos en sus derechos por los acuerdos de la comunidad internacio-
nal y local, por la capacitacién de sus profesionales o por las politicas ela-
boradas por sus autoridades. La persistente desigualdad en las condiciones
de vida, la falta de equidad no resuelta en el acceso a bienes y servicios y
la distinta préctica juridica en los paises permiten hablar de una vulnera-
bilidad moral diversa para los habitantes de cada nacién. Esto significa
que para cada pais es distinto el riesgo de ver vulnerados los derechos o
ignorados los principios de convivencia; por lo tanto, se debe considerar
este hecho en la formulacién de politicas sanitarias, planes de ensenanza y

educacién publica(58).

La prictica investigativa requiere mds que el conocimiento de cddigos,
procedimientos y la labor fiscalizadora de los comités de ética, para ser
éticamente eficaz. Requiere considerar a los participantes de la investiga-
cién de forma integral, como sujetos que aspiran a que sus derechos sean
resguardados, pero también anhela asumir mayor participacién y, por tan-
to, compromiso efectivo en el proceso. Ello no significa delegar en estas
personas funciones y responsabilidades que no les competen, sino infor-
marlos de manera adecuada y abrirles las oportunidades para que ejerzan

libre y responsablemente su propia autonomia(58).

La ciencia adquiere vida cuando es objeto de debate publico, cuando la
sociedad se propone ponerse de acuerdo, cuando transforma lo que desea
en algo posible de ser alcanzado, pero principalmente cuando reflexiona
sobre si serfa aconsejable poner limites a si misma, del mismo modo que

se hace en cualquier otra actividad social(49).
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Etica y ensayos clinicos: preguntas y dilemas

Fernando Lolas Stepke

1. Justificacién y finalidades del control ético de la investiga-
N

cion

El principal objetivo de la supervision ética de la investigacién en sujetos
humanos es evitar la explotacién(7). Ello supone un andlisis de riesgos, da-
fios y beneficios (proporcionalidad), un respeto de la voluntad y autonomia
de las personas y una consideracién de los beneficios sociales de la inves-
tigacion. Una buena investigacién armoniza lo apropiado (segin el estado
del arte), lo bueno (por hacer bien a quien realiza la actividad y a quien

recibe sus efectos) y lo justo (sus beneficios se distribuyen equitativamente
a toda la sociedad) (2).

El proceso social denominado investigacién cientifica incluye la invencién
conceptual, la innovacién de préicticas y la transformacion personal, insti-
tucional y social(3). Tiene una “valencia cultural” diferente segtn la socie-
dad en que se practica. En paises alfabetizados cientificamente (research-
intensive countries) la consideracién social de la actividad investigativa es
distinta de aquellos en los cuales otras actividades se consideran mds ur-
gentes o prioritarias. La ciencia como profesion, en el sentido de Max We-
ber, debe ser estudiada en su contexto cultural, social y econémico. Esto
tiene implicaciones no solamente para comparar estudios sino también
para comprender las obligaciones morales y diferencias en el tratamiento
de los sujetos experimentales (o participantes), especialmente en estudios

transnacionales o multicéntricos.

Como prictica social, la investigacion estd sujeta a controles sociales. Tra-

dicionalmente, la investigacién médica tiene como principal regulador la
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conciencia moral del estudioso individual. A ello se anade la supervisién
ejercida por la comunidad cientifica (comunidad de pares) y las norma-
tivas emanadas de la autoridad politica (el Estado y sus leyes). La historia
del movimiento bioético revela que este control por parte de los cientifi-
cos y sus comunidades, en algunas dreas, se considera insuficiente y ello
ha derivado en la preparacién de normativas escritas, leyes especificas e
instituciones sociales que demandan estandares éticos (comités y comi-
siones). Emanuel y Grady proponen cuatro “modelos” para la regulacién
de la investigacién clinica: paternalismo del investigador, proteccionismo
regulatorio, acceso de los participantes y asociacion colaborativa. Aunque
esta taxonomia parece amplia, es conveniente destacar el autocontrol de

los propios grupos profesionales(4).

Si bien idealmente la investigacién clinica es una colaboracién entre ex-
pertos y legos, la evolucién indicada traduce desconfianza de la sociedad
general hacia los cientificos. No siempre la filantropia (amor a la huma-
nidad) se acompana de filotecnia (amor al arte) o autofilia (amor propio).
Los dilemas éticos y los conflictos de interés —econdmicos, de poder y
de prestigio— exigen supervisar los trabajos mediante procedimientos for-
males, uniformes, transparentes e independientes de los investigadores y
los patrocinadores. El poder de la industria transnacional, expresado en
incentivos y eventualmente seleccién de lo publicable, puede distorsionar
los resultados primarios, usados luego en metandlisis, directrices para el
tratamiento y planeacién econémica(5). En algunos paises intensivos en
investigacion, ésta es financiada en mds de un 60% por la industria. Ello
dificulta aplicar normas éticas uniformes y no impide incentivos despro-

porcionados o adulteracién de resultados(6).

Un estudio en sujetos humanos estd justificado si aporta nuevos conoci-
mientos, es beneficioso para quienes lo ejecutan o reciben sus productos
y existe real incertidumbre sobre su resultado. Esta incertidumbre puede
ser generalizada en la comunidad de expertos (lo que se llama “clinical
equipoise” o indiferencia) o ser propia del investigador y su grupo. En este

segundo caso, puede ser incertidumbre no culpable, si toda la comunidad
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ignora algunos hechos, o culpable, si la ignorancia es simplemente fruto
de una inadecuada evaluacién de las informaciones disponibles. Este as-
pecto no suele ser adecuadamente considerado en los sistemas académicos
o comerciales que a veces obligan a realizar investigaciones innecesarias
para acrecentar el acervo. Es éticamente discutible una investigacién que
supone gastos, riesgos y tiempo si sirve sélo para cumplir con exigencias
académicas o aumentar ingresos. Ello plantea el tema de las précticas in-
vestigativas de los estudiantes de posgrado, que a veces cumplen un ritual

sin aportar nuevos conocimientos.

2. El ensayo clinico aleatorizado®

La investigacién es un proceso sistemdtico para producir conocimiento
vélido, generalizable y confiable, no la simple acumulacién de datos o in-
formaciones. Cabe distinguir entre métodos para recolectar, métodos para
organizar y métodos para comunicar conocimiento, el cual no es simple
informacién sino informacion organizada en vistas de algtin interés social
(cognoscitivo, estético, magisterial, comunicativo, utilitario, por ejem-

plo).

La moderna industria farmacéutica debe su influencia y poder a la intro-
duccién de sustancias con valor terapéutico, fruto de cuantiosas inver-
siones en prospeccién e investigacién. Su prestigio y poder derivan de
la pureza metddica de los ensayos, de la solvencia de los investigadores y
del monopolio transitorio representado por la proteccién de la propiedad

intelectual e industrial (patentes)(7).

Intuitivamente, puede considerarse ttil comparar un nuevo tratamiento
con el habitual o establecido. Este ensayo clinico abierto o libre adolece
de limitaciones. Por ejemplo, las personas tratadas con el nuevo producto
pueden diferir de aquellas del registro histérico, las enfermedades pueden

2 En la lengua espanola el adjetivo “aleatorio” equivale a azaroso. Al verbalizar la construc-

cién, se trata de indicar no solamente que se deja libre juego al azar sino que ello es logrado
deliberadamente mediante procedimientos técnicos especificos.
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no ser iguales por cambios en su patoplastia o técnicas diagndsticas, la
eficacia puede deberse a factores simbdlicos o sociales, o puede haber cam-

bios significativos en las condiciones generales del tratamiento.

La nocién de aleatorizacién (randomization), al controlar la influencia
del azar, permite certidumbres independientes de las creencias o deseos
individuales de los investigadores, los financiadores o los sujetos expe-
rimentales. Técnicas adecuadas de muestreo y disenos estadisticamente
apropiados permiten discernir los factores significativos que inciden en
los resultados. Debe considerarse la eleccién de los individuos objeto del
estudio, los efectos no atribuibles al tratamiento (mediante placebo u otros
procedimientos como el doble ciego o el cross-over) y el tratamiento esta-
distico de los datos mediante procedimientos apoyados en las teorfas de la
probabilidad y los grandes nameros.

Este modelo es tan influyente que se emplea en el estudio de tratamientos
como la psicoterapia, intentando replicar las condiciones del ensayo far-
macolégico, o intervenciones sociales, en las cuales el niimero y compleji-

dad de las variables hacen dificil su adecuado control.

La calidad de un estudio se refleja en los métodos. Entre ellos, la confi-
guracién de la muestra que permite generalizaciones es crucial. No sola-
mente desde el punto de vista técnico. La mayorfa de los dilemas éticos se
plantea por la forma en que las muestras o poblaciones se escogen o tratan
desde el punto de vista ético. No todo lo factible es legitimo si se respeta

el cardcter social de la investigacién para la salud.

Los dilemas éticos se refieren al modo de configurar las muestras, al uso de
equivalentes simbdlicos inertes (placebos), al tiempo suficiente y necesario
para tener conclusiones sélidas y a la confidencialidad en el manejo de los

datos, entre otros aspectos.

De la etapa proteccionista, que intentaba limitar las intervenciones, espe-
cialmente en grupos vulnerables, se ha pasado a una en que la equidad se

extiende al derecho a participar en un estudio. Excluir ciertos grupos como
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mujeres en edad fértil, nifios o ancianos priva a los médicos de informa-
ciones dtiles para tratar a sus miembros. El uso del placebo inerte cuando
existen tratamientos eficaces es motivo de controversia. La estigmatizacién
de grupos humanos por investigaciones en sus miembros exige, al igual
que para los datos individuales, manejo cauteloso y confidencial de las

informaciones.

3. Las fases de la investigacién clinica farmacolégica

La investigacion clinica farmacoldgica se divide en fases. Cada una de ellas

plantea dilemas técnicos y éticos.

La etapa preclinica empieza con la prospeccidn, sintesis o disefio de molé-
culas. No supone intervencién de sujetos humanos pero si pruebas i silico
(computadores), in vitro (en tejidos o condiciones especiales) e iz vivo (en
animales). Puede haber problemas éticos al priorizar dreas de pesquisa o
desarrollo y no existir interés en moléculas para tratar dolencias de grupos
marginales o pobres por su baja rentabilidad (neglected drugs, productos
desatendidos). El empleo de tejidos plantea problemas, especialmente si
no ha sido autorizado por los donantes. La propiedad intelectual, la difu-
sion de los resultados, el espionaje industrial, son aspectos éticos relevantes

€n esta etapa.

La llamada fase I ensaya el producto para probar su toxicidad y emplea
muestras pequefas de sujetos sanos. La fase II estudia seguridad, eficacia
y bioequivalencia en grupos pequefnios de enfermos. La fase III involucra
estudios amplios para demostrar eficacia, seguridad y refinar indicaciones.
La fase IV, posterior al lanzamiento publico y parte de la difusién de mer-
cadeo, involucra miles de pacientes e intenta identificar efectos secunda-

rios, nuevas indicaciones o afianzar presencia entre los médicos.

Los desafios éticos son distintos segtin la fase. Deben considerarse la equi-
dad en la seleccién de los participantes, la comunicacién adecuada de los
formularios para el consentimiento o el asentimiento, la confidencialidad

para los datos que lo ameriten y la duracién del estudio, especialmente si
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hay efectos notorios, positivos o negativos, en etapas precoces. La utiliza-
cién de placebos es un tema de importancia, con opiniones diferentes sobre
su empleo correcto, considerando que algunos estudios no pretenden de-
mostrar eficacia sino dilucidar mecanismos de accion.

4. Malentendido terapéutico

En la investigacién farmacolégica se puede encontrar una interferencia
conocida como “malentendido terapéutico”. Se debe, especialmente en
paises con débiles sistemas de investigacion, a la confusién entre los pa-
peles sociales de terapeuta, médico tratante e investigador. También a ex-
pectativas de los sujetos, quienes erréneamente pueden creer que, por afin
de servicio o preocupacién por su bienestar, reciben tratamientos perso-
nalizados y adecuados para su caso. Estas dos equivocadas percepciones
pueden alterar la apreciacion de los resultados. Ademds de constituir falla
metddica, pueden ser éticamente enjuiciables si la descripcién del estudio

es ambigua respecto de los beneficios esperables.

La equidad también incluye el derecho a ser sujeto. En realidad, como lo
demostré la epidemia de HIV/SIDA, muchos enfermos ven en los ensa-
yos clinicos la tnica posibilidad de acceder a un tratamiento que pudiera
representar una esperanza de curacion. Esta percepcién puede ser errénea

o estar influida por deseos individuales de experimentar sensaciones.

5. Estudios multicéntricos

Cuando varios centros participan en una investigacién pueden presentar-
se dificultades adicionales. Principalmente, la heterogeneidad de investi-
gadores, instituciones y entornos juridicos. Como la investigacién es un
proceso social influido por la cultura, la economia y las expectativas no
debe extranar que deban considerarse factores ausentes en los estudios
monocéntricos. Respetando las diversidades, es recomendable que cada
institucién participante efectiie su propio andlisis técnico y ético, lo cual

incide en los tiempos de evaluacién y decisién. Conceptos distintos sobre
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integridad profesional, prestigio de las instituciones y jerarquia de los in-
vestigadores suelen ser aspectos no fécilmente ponderables. La publicacién
de resultados puede afectarse por conflictos entre los investigadores, pre-
siones de los financiadores o acceso insuficiente a los datos. En ocasiones,
escritores profesionales redactan informes sin haber participado en el dise-
fio o la ejecucién del estudio, lo cual plantea el problema de la autoria y,
correlativamente, el de la responsabilidad por lo publicado.

6. Efectos secundarios y proteccién de los participantes

Una tarea importante del comité de ética de la investigacién es ponderar
riesgos, evitar dafios y respetar a las personas, impidiendo la explotacion
y lesiones a su dignidad e integridad. Pueden aparecer efectos indeseables
o imprevistos que deben ser protocolizados o evitados. Es aconsejable no
solamente asegurar que los participantes reciban cuidado en caso de acci-
dentes o danos sino también prevenir éstos o anticipar sus consecuencias
mediante seguros adecuados. Aunque la opinién sobre las funciones “pro-
tectoras” de los comités haya variado, la confianza de las personas asegura
una colaboracién eficaz y la mantencién de la relacién fiduciaria con el
sistema de pesquisa cientifica(8). Por ello, la formacién de los investiga-
dores clinicos debe considerar su actuar prudente. Debe evitarse la pre-
coz “judicializacién” de las relaciones entre los participantes del proceso
investigativo y asegurar que los estudios no solamente sean aprobados al
comienzo sino continuamente observados para contrarrestar efectos ne-
gativos, cambios en las condiciones del estudio o efectos mds precoces de
lo esperado. La duracién de un estudio es éticamente relevante, pues el
tiempo cambia las condiciones iniciales, los sujetos y las instituciones. A

veces, obliga a cambiar los protocolos.

7. Beneficios para la comunidad

Un dilema dificil plantean los beneficios para la comunidad en cuyos
miembros se realizan estudios. No es infrecuente que instituciones del

“primer mundo” realicen estudios en naciones menos avanzadas o con
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regimenes juridicos mds permisivos. Se expone a los miembros de algu-
nos grupos a riesgos y se obtienen resultados beneficiosos solamente para
quienes pueden costearlos. Suele hablarse del “10/90 gap” para indicar
que el noventa por ciento del progreso beneficia sélo al diez por ciento de
la poblacién. Los casos clésicos suelen interpretarse como manifestacién
de imperialismo (econdémico o ético), explotacién o simplemente abuso.
De alli que las pautas CIOMS vy otros documentos discutan el tema bajo
el concepto de “beneficios para la comunidad”, implicando que un grupo
tiene derecho a beneficiarse de aquello que contribuye a desarrollar(9).
El dilema se plantea cuando, aceptado este principio general, se pregunta
por la forma y duracién del beneficio. Sin duda, la industria no proveerd
indefinidamente nuevos firmacos a los miembros de los grupos estudiados
y este aspecto debe ser expresamente dilucidado antes de comenzar el estu-
dio: quiénes se beneficiardn, en qué forma y por cudnto tiempo. Es parte
del costo de la investigacién en sujetos humanos extender su beneficio a
la etapa posterior al estudio. Igualmente, debe considerarse el residuo util
o positivo en términos de formacion de especialistas, capacidad de anili-
sis técnico o ético, fortalecimiento institucional o adquisicién de equipa-
miento que un estudio deja en los sitios en que se realiza. La consideracién
de estos factores debe hacerse al comenzar el estudio, considerar riesgos y
beneficios y evitar recompensas excesivas o inapropiadas que dobleguen la
voluntad de autoridades complacientes o comunidades pobres y exponga
a personas a riesgos incompatibles con la dignidad o el bienestar. Aunque
este tema es muy relevante en estudios multicéntricos, su inclusién en el
debate deriva de una asimetria —en ocasiones con estindares dobles— entre
centros de investigacion avanzada y comunidades no plenamente infor-

madas o vulnerables al incentivo inadecuado.

8. Conflictos de interés

Es usual que las revistas cientificas exijan declaraciones de conflictos de in-
terés a quienes publican. Generalmente, la atencién se centra en conflictos
de naturaleza econémica. Por ejemplo, un investigador que es accionista

de una compafifa farmacéutica puede ver su juicio enturbiado por el in-
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terés pecuniario al juzgar las bondades de un nuevo producto. Se supone
que un médico que recibe prebendas y beneficios de una determinada
compania puede inclinarse a juicios sesgados sobre sus productos.

Tan importante como el conflicto econémico es el relacionado con el
prestigio o el poder. A veces el plano de estos conflictos no es individual
sino institucional. Una universidad puede ver su prestigio danado por un
mal estudio que termina en desenlace ingrato y podria influir sobre sus

miembros o la opinién publica con el fin de evitar la publicidad.

En general, conflictos de interés son situaciones en las cuales una motiva-
cién secundaria se impone a una primaria y ésta se revela pero la primera
se deja oculta. Esto puede acontecer de modo deliberado o involuntario
y es justo reconocer que en todo momento se estd expuesto a conflictos
de interés. Son en realidad relevantes cuando afectan la integridad o la
solvencia con que se conducen los estudios, se recolectan los datos o se

publican los resultados.

9. Principios y virtudes: resolucién versus prevencién de
conflictos y dilemas

Tal vez por ser intuitivamente atractivo en la préctica, el andlisis princi-
pialista de la ética de la investigacion es la forma mds usada en el trabajo
de los comités. Cualquiera sea el niimero de principios, y obviando las
dificultades de su explicitacién y aplicacion, parece mds objetivo conside-
rar todo conflicto o dilema como una contradiccién o choque entre dos
o mds de ellos. Por ejemplo, la tensién entre autonomia y beneficencia
que fundamenta algunas acciones en salud publica, pues en ocasiones se
arriesga a individuos para beneficiar al grupo (vacunaciones y sus efectos
no deseables, comunicacién obligatoria de enfermedades transmisibles).
La tensién entre equidad y calidad en el desarrollo y comercializacién de

productos es un tema que debe ser parte de la firmaco-economia.

La experiencia demuestra que el principialismo es una ttil herramienta

para dirimir conflictos. Convierte el quehacer bioético en una metaética
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con momentos dentoldgicos y teleoldgicos, permitiendo el didlogo entre
participantes de distintas convicciones. Los miembros de los comités de-
bieran familiarizarse con la especificacién o explicitacién de los principios,
formulacién apropiada de conflictos, aplicacién prudente a los casos espe-

cificos y toma de decisiones tolerante e informada.

No obstante su utilidad, el principialismo ético (en la forma sencilla pro-
pugnada por la tradicién estadounidense) no previene los conflictos ni
evita los dilemas. La investigacién cientifica sigue siendo una actividad
humana realizada por personas o grupos humanos sometidos a las debili-
dades propias de su condicién. No es realista pretender que nunca existan
conflictos de interés o rivalidades ni lucha por dinero o prestigio. Puede
esperarse que una formacion apropiada permita a las personas y los grupos
realizar sus trabajos con integridad y respeto, fidelidad al ezbos profesional
y reconocimiento de los deberes que impone el conocimiento y el profe-

sionalismo.

Esta preparacién, y la consiguiente conflanza que ella preserva en la so-
ciedad, quedan mejor servidas reconociendo que, junto a los principios,
el ideario bioético reconoce también virtudes, formas de excelencia en el
hacer, el actuar y el comportarse que anticipan, previenen o evitan lesionar
dignidad de personas, romper confianza y defraudar a la sociedad. Es en
las personas comprometidas en la comin tarea de generar conocimiento
para la salud individual y grupal en quienes recae la responsabilidad, no
solamente de reparar danos y enjuiciar culpables sino, mucho mds crucial-
mente, impedir o prevenir las malas précticas, la ciencia sin conciencia y

el dafo social.
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Etica en la investigacidn de nuevos firmacos

Alberto Herreros de Téjada Lipez Coterilla

La investigacién clinica de nuevos medicamentos presenta, por su natura-
leza, aspectos conflictivos cuyo balance debe enjuiciarse cuidadosamente.
Entre ellos figuran:

*  Beneficio colectivo potencial de la investigacion frente al riesgo para
los sujetos implicados.

*  Necesidad de reducir el ndmero de individuos expuestos al riesgo
experimental frente a la necesidad de establecer validez estadistica o
diferenciacién clinica de los resultados.

*  Necesidad de estimular la investigacién clinica a la vez que se prote-
gen la seguridad, el confort y los derechos de los pacientes.

Los ensayos clinicos deben realizarse en condiciones de respeto a los de-
rechos fundamentales de la persona y a los postulados éticos de la investi-
gacién biomédica en la que resultan afectados seres humanos, siguiendo
para estos efectos los contenidos en la Declaracién de Helsinki y sucesivas

declaraciones que actualizan los referidos postulados.

Las bases de la filosofia ética en la investigacién médica en humanos fue-
ron fijadas por la Asamblea Médica Mundial en la Declaracién de Hel-
sinki (1964) y sus posteriores revisiones. La tltima revisién (Edimburgo,
2000) ha introducido algunas novedades sustanciales que se refieren a as-
pectos tales como la necesidad de que la poblacién sobre la que se realiza
la investigacién clinica sea beneficiaria de sus resultados, consideraciones
sobre el empleo del placebo, obligacién de publicar los resultados negati-
vos de la investigacién y transparencia e informacién sobre las fuentes de

financiamiento.
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La necesidad de proteger a las personas objeto de la experimentacién y la
complejidad de aplicar los cédigos y normas antes descritas a casos con-
cretos ha llevado al desarrollo de una serie de principios éticos y recomen-
daciones que, teniendo un cardcter general, puedan ser de ficil aplicacion

en situaciones especificas(1).

Esta es la finalidad de la declaracién conocida como “7he Belmont Report”,
que incluye una distincién entre investigacion y préctica clinica, una ex-
plicacién de los tres principios éticos bdsicos y algunas observaciones acer-
ca de la aplicacién practica de esos principios. Es el resultado del trabajo
de una Comisién del Congreso de los EE.UU. (1978) y su objetivo es pro-
porcionar una estructura analitica que sirva de guia para la resolucién de

los problemas éticos planteados por la investigacién con seres humanos.

La expresién “principios éticos basicos” se refiere a aquellos criterios ge-
nerales que sirven como justificacién para muchos de los preceptos éticos
particulares y para la evaluacién de las acciones humanas. De acuerdo con
nuestra tradicién cultural, los principios éticos bdsicos en la ética de la
investigacion con seres humanos son: respeto por la persona, beneficencia

y justicia.

El respeto por la persona se traduce en dos convicciones éticas:
* Los individuos deberfan ser tratados como entes auténomos.
e Las personas con autonomia disminuida deben ser objeto de protec-

cién.

Una persona auténoma es un individuo capaz de deliberar sobre sus objeti-
vos personales y actuar bajo la direccion de esta deliberacién. Sin embargo,
no todas las personas son capaces de tomar sus propias determinaciones, lo
que implica la necesidad de establecer en determinados casos cldusulas que

las protejan de actividades que puedan producirles cualquier dafo.

En la mayoria de los casos de investigacién con seres humanos, el respeto
por las personas demanda que los sujetos entren en la investigacién volun-

tariamente y con adecuada informacion.
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Segin el principio de beneficencia, las personas deben ser tratadas de una
forma ética no sélo respetando sus decisiones y protegiéndoles del dafo,
sino también haciendo un esfuerzo por asegurar su bienestar. La benefi-
cencia es, por consiguiente, una obligacién que puede sintetizarse en dos
expresiones: no hacer dafo y extremar los posibles beneficios, minimizan-
do los posibles riesgos. Esto ha dado lugar a que algunos autores(2) hayan

diferenciado un cuarto principio ético exigible, el de no-maleficencia.

e acuerdo con el principio de justicia, toda persona debe tener derecho a
D d 1 de justicia, tod debe tener derech

la “imparcialidad de la distribucién” con relacién a quién debe recibir los
beneficios de la investigacién y sufrir sus cargas; en definitiva, a su posible

participacién en la investigacion.

La aplicacién de los principios generales de conducta en la investigacién
lleva a la consideracién de los siguientes requerimientos: consentimiento
informado, evaluacién de la relacion riesgo/beneficio y selecciéon de los

sujetos de la investigacién.

El respeto a las personas requiere que los sujetos, en el grado que ellos
sean capaces, deben tener la oportunidad de elegir qué ocurrird o no con
ellos. Esta oportunidad se ofrece cuando se adopta un modelo adecuado

de consentimiento informado.

Deberd disponerse del consentimiento libremente expresado, preferible-
mente por escrito (o en su defecto ante testigos), de la persona en la que
haya de realizarse el ensayo, después de haber sido instruida por el profesio-
nal sanitario encargado de la investigacién sobre la naturaleza, importancia,
alcance y riesgos del ensayo, y haber comprendido la informacién. En el
caso de ensayos clinicos sin interés terapéutico particular para el sujeto de la

experimentacion, el consentimiento constard siempre por escrito(3).

El consentimiento informado incluye tres elementos:
* Informacién veraz del investigador al sujeto del ensayo.
*  Comprensién por parte de éste, con tiempo suficiente para la toma

de decisiones.
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*  Voluntariedad en la expresién de su conformidad.

La informacién al paciente ante testigos debe hacerse en lenguaje inteligible
(no técnico) y dar la oportunidad para preguntas y discusiones; ademds, des-
cribir los posibles efectos adversos previsibles y los beneficios que se esperan,
tanto para el propio sujeto del ensayo como por generalizacion a otros; se
debe hacer mencién a la metodologia siempre que sea distinta de la habitual.
Asimismo, se aclarard que el ensayo es independiente del tratamiento ordi-
nario y que el sujeto del ensayo puede salir voluntariamente del mismo en
el momento que lo desee. En la tabla 1 se detallan los elementos que deben

constar en el formulario del consentimiento informado del paciente.

Tabla 1. Elementos del consentimiento informado

Descripcién/propdsito

El ensayo es de cardcter experimental

Explicacion del propdsito del ensayo

Duracién de la participacion

Descripcién de procedimientos

Riesgos

Descripcion de riesgos o molestias previsibles

Posibles reacciones adversas en lenguaje comin

Importancia de las reacciones adversas

Beneficios

Descripcion de los beneficios para el paciente

Descripcion de los beneficios para otros

Tratamiento alternativo

Explicacién de tratamientos de cardcter alternativo

Confidencialidad

Explicacién del grado de confidencialidad que es posible mantener

Explicacién de que las autoridades y el promotor pueden inspeccionar la documenta-
cién clinica.

Compensacién (médica/econdmica)

En caso de dafio derivado del ensayo

Por participacion en el ensayo

Consultas /abandono

Personas a quienes consultar

Declaracién de poder abandonar el ensayo sin efectos negativos sobre la atencién médica
Consecuencia dfél abandono y procedimiento de terminacién correcta del ensayo
Circunstancias en que la participacién en el ensayo puede terminar sin consentimiento
del sujeto

Participacién voluntaria

Declaracién de que la participacién es voluntaria

Negativa a participar

Copia del formulario entregado al sujeto
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La informacién debe ser recogida en un documento escrito, especifico
para cada ensayo clinico, que se entrega al posible participante antes de
que éste otorgue su consentimiento para participar en el mismo. Este do-
cumento forma parte del protocolo y serd evaluado por el Comité Etico

de Investigacién Clinica.

En el caso de personas que no puedan emitir libremente el consentimien-
to, la instruccién y la exposicién del alcance y riesgos del ensayo debe efec-
tuarse ante su representante legal, que serd quien otorgue el consentimien-
to, siendo necesaria sin embargo la conformidad del representado si sus
condiciones le permiten comprender la naturaleza, importancia, alcance y

riesgos del ensayo (por ejemplo, menores de edad).

Asi como el consentimiento informado es el procedimiento formal para
aplicar el principio de autonomia, la confidencialidad es una forma de
respetar ese principio e implica no revelar datos correspondientes a una

persona a menos que haya dado su consentimiento(4).

La evaluacién de riesgos y beneficios requiere una puesta en orden cui-
dadosa de los datos mds relevantes, incluyendo en algunos casos formas

alternativas de obtener los beneficios previstos en la investigacion.

Para el investigador, esta evaluacién supone examinar si la investigacion
est4 correctamente disefiada. Para el Comité Etico de Investigacién Cli-
nica es un método para determinar si el riesgo al que se expondrin los
sujetos estd justificado. Para los futuros participantes, la evaluacion puede
ayudarles a decidir si participan o no.

Por ello, es preciso determinar en primer lugar la naturaleza y alcance de
los riesgos y beneficios y, posteriormente, efectuar una evaluacién sistema-
tica de los mismos. Se dice habitualmente que beneficios y riesgos deben

ser “balanceados” y mostrar una “relacién favorable”.

El requerimiento de que la investigacion esté justificada sobre la base de

una favorable relacién riesgo/beneficio estd en estrecha relacién muy es-
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trecha con el principio de beneficencia, que requiere que protejamos a los
sujetos frente a los riesgos de danos y también que estemos preocupados
sobre la pérdida de beneficios sustanciales que podrian ser obtenidos con
la investigacién.

El principio de justicia da lugar a los requerimientos morales de que los

procedimientos y consecuencias de la seleccién de los sujetos de la inves-

tigacién habrdn de ser justos. La justicia es relevante en la seleccién de los
sujetos en dos niveles:

* La justicia individual en la seleccién de los sujetos requerird que los
investigadores la realicen con imparcialidad.

* La justicia social requiere que se distinga entre clases de sujetos que
deben y no deben participar en un determinado tipo de investigacion,
sobre la base de la capacidad de los miembros de esa clase para llevar
cargas y a lo apropiado de afnadirlas a personas ya de por si sobre-

exigidas (por ejemplo, adultos antes que nifios).

La consideracién de estos aspectos éticos en la evaluacion de ensayos clini-
cos es responsabilidad del Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC),
el cual debe estudiar y aceptar los protocolos como paso previo imprescin-
dible para la tramitacién administrativa de la autorizacién. En su actuacién
deberd ponderar los aspectos metodolégicos, éticos y legales del protocolo
propuesto, asi como el balance de riesgos y beneficios anticipados dimanan-

tes del ensayo, protegiendo al paciente, al investigador y a la institucion.

Estos comités son equipos interdisciplinarios integrados por médicos (uno
de los cuales serd farmacélogo clinico), farmacéuticos de hospital, personal
de enfermeria y personas ajenas a las profesiones sanitarias, de las cuales
al menos uno debe ser jurista. Estudiando el protocolo, el Comité debe
establecer una valoracién clinica y cientifica de la investigacién propuesta,
su justificacién y validez experimental, competencia del equipo investiga-
dor y establecimiento de los riesgos y molestias para el paciente, asi como
evaluar a priori las posibilidades de satisfacer en los plazos establecidos las

necesidades de reclutamiento de sujetos del ensayo.
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Debe prestarse particular atencidn a la ética de los ensayos randomizados
(sobre todo si implican placebo), perfiles farmacolégicos y toxicolégicos
de los medicamentos y ensayos preclinicos existentes, a la utilizacién en el
estudio de voluntarios sanos (forma de establecer el grado de salud, reclu-
tamiento, grado de participacién, retribucién y compensacién en caso de
danos) o poblaciones especiales (nifos, embarazadas, ancianos, enfermos
mentales), asi como a los aspectos relativos a la informacién transmitida a

los sujetos y la obtencién del consentimiento informado(5).

Es conveniente que el CEIC disponga de procedimientos normalizados
de trabajo (PNT’s), tanto en lo relativo a la forma de desarrollar sus ac-
tividades como a la metodologia seguida en la evaluacién de protocolos

(cuestionarios o listas-guia).
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Etica e industria farmacéutica: patentes,

publicidad y salud

José Ferreira Marcos, Marcelo Polacow Bisson

El deseo de tomar medicamentos tal vez
represente el mayor aspecto de distincion entre el

hombre y los animales.

Sir William Osler

La industria farmacéutica es intensiva en capital y ciencia (science based).
Se ha destacado como una de las mds innovadoras entre los sectores pro-
ductivos, con empresas multinacionales de gran tamafo, capaces de incor-
porar a sus productos los principales avances en las ciencias biomédicas,
biolégicas y quimicas(7). Como contrapartida, se observan los resultados
econémico-financieros de esas empresas, que las sitdan entre las mds ren-
tables en escala global. Esa posicién ha sido defendida de forma agresiva,
por medio de la creacién o mantencién de barreras de entrada, principal-
mente por el uso extensivo de los derechos de monopolio del periodo de
patente, del proceso de reestructuracién empresarial mediante fusiones y
adquisiciones y del creciente rigor, refrendado por los érganos regulatorios
nacionales o supranacionales, en las exigencias sanitarias, en la calidad de
las instalaciones y en la confiabilidad de los productos(2). La concurrencia

entre los grandes laboratorios multinacionales se intensificé en la década

de los 90.

Oportunidades como el creciente conocimiento de los mecanismos de
enfermedades en un nivel molecular y el surgimiento del paradigma bio-
tecnolégico como herramienta modificadora del modus operandi de la

investigacién y el desarrollo farmacéutico, contribuyen a acelerar cualita-
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tivamente la trayectoria tecnoldgica del sector. Entre los factores que pre-
sionaron la industria farmacéutica se pueden destacar los costos crecientes
de investigacion, desarrollo e innovacién (P, D e I) de nuevos medica-
mentos, el avance de los medicamentos genéricos en los principales mer-
cados mundiales y la ampliacién de los mecanismos publicos y privados
de regulacién de la industria farmacéutica, destinados a reducir sus cos-
tos con la adquisicién de medicamentos. Los gastos en salud aumentaron
substancialmente en los 90 sobre el Producto Interno Bruto (PIB) de los
principales paises desarrollados, lo que exigié de los gobiernos medidas
que redujesen la presién de los costos de adquisicién de remedios, uno de

los temas de mayor peso sobre el presupuesto publico y de las familias.

Histéricamente, en el dmbito mundial, el desarrollo de la legislacién para
nuevas drogas fue impulsado por la repercusién de los efectos teratogéni-
cos (malformacién en fetos) causados por la droga talidomida en la década
del 60. Aunque la estructura de la legislacién presente diferencias en cada
pais, etapas como desarrollo, produccién, forma de almacenaje, distribu-
cién y ventas de medicamentos sufren intervencién gubernamental en la
mayoria de los paises. Garantias de buenas pricticas de fabricacién y prue-
bas de eficiencia y seguridad de nuevos medicamentos forman parte de las
normas exigidas por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) para el
sector. Probablemente, la Food and Drug Administration (FDA), érgano
norteamericano de reglamentacién del sector, sea la mds conocida inter-
nacionalmente y sus normas consideradas las més restrictivas. La industria

farmacéutica mundial estd compuesta por mds de 10 mil empresas.

Estados Unidos (EE.UU.) es, a la vez, el mayor productor y consumidor
en ese mercado. Las mayores multinacionales exportadoras tienen sede
en Suiza, Alemania, Gran Bretafia y Suecia. Bélgica, Dinamarca e Irlan-
da también presentan superdvit en sus balanzas comerciales de medica-
mentos. Por otro lado, paises del Este europeo, Corea, Australia, Italia,
Finlandia, Noruega y Japén son substanciales importadores. Puede ser
considerado un sector oligopdlico, ya que las ocho mayores empresas con-
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tribuyen con cerca del 40% de la facturacién mundial, en un proceso de

concentracion creciente.

De acuerdo con Caravante Junior(3), uno de los conflictos mds importan-
tes se encuentra en la confrontacién entre las metas de las politicas de salud
—incluidas las politicas de asistencia farmacéutica y medicamentos— y los
intereses industriales, especialmente los de la industria farmacéutica. Este
potencial conflicto —enfrentado por los responsables de elaborar politicas
publicas en los diversos paises, que buscan destinar recursos escasos en un
mercado que posee caracteristicas Gnicas de demanda y abastecimiento—

forma la base del “problema” farmacéutico(4).

La demanda por productos farmacéuticos involucra: al usuario del medi-
camento, que lo utiliza pero no lo elige; al prescriptor del medicamento,
que escoge pero no consume ni paga por él, y al responsable por el pago
del medicamento, que en muchos paises industrializados es la tercera par-
te, usualmente el Estado, protegiendo al usuario del costo total del pro-

ducto.

Con el avance de la regulacién de mercado y la introduccién de politicas
de sustitucién de medicamentos en el momento de la dispensacién, las
funciones de médico y farmacéutico se han vuelto muy importantes, por
el nivel de influencia que poseen en la decisién final del dispendio de re-

cursos, sea por el usuario o por cualquier otro mecanismo de pago(4).

Una patente es un certificado de propiedad industrial que el Estado conce-
de al autor de un invento. Este certificado confiere a su titular el derecho
al uso y explotacién exclusivos del invento durante veinte afios, depen-
diendo de la legislacién de cada pais, contando desde la presentacién de
la solicitud a los érganos responsables(5). La proteccién de patentes en
productos farmacéuticos creaba posiciones de monopolio para importan-
tes compafias y algunos gobiernos se esforzaron en evitar que las empresas
farmacéuticas aplicaran precios excesivos para productos que la poblacién

necesita por razones de salud.
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Un medicamento genérico es una copia idéntica de un medicamento de
referencia —ya no protegido por una patente— comercializado por la De-
nominacién Comun Internacional (DCI). Es un producto farmacéutico
que pretende ser intercambiable con el original, producido sin la autoriza-
cién de la compafifa innovadora y comercializado después de la expiracion
de la patente o de otros derechos de exclusividad(6). Este medicamento
debe satisfacer las normas minimas de calidad, eficacia y seguridad, com-
probadas por pruebas de equivalencia terapéutica con el medicamento de
referencia. Ademds, debe proporcionar una garantia razonable de que es
clinicamente intercambiable con productos existentes en el mercado, no-

minalmente equivalentes (OMS, 1996).

El régimen de derecho de patentes trae consigo, de manera innegable, el
potencial para elevar de manera significativa los precios de los produc-
tos farmacéuticos, aumento basado en el estimulo a la competitividad de
ciertos grupos de empresas y en la defensa de las empresas farmacéuticas,
que atribuyen a las patentes un valor ilimitado en el retorno de los esfuer-
zos innovadores. Sin duda, ese derecho de monopolio temporal puede
constituirse en un factor de impacto negativo sobre la accesibilidad a los
medicamentos(7).

Cuando una patente farmacéutica expira, algunas empresas de productos
genéricos pueden entrar en el mercado produciendo una réplica exacta del
medicamento original. Las empresas detentoras de patentes, sin embargo, se
esfuerzan por evitar que su fraccién de mercado disminuya al final del perio-
do de patente de sus productos. Asi, estrategias de disminucién de precios
de medicamentos después de la pérdida de la patente y alto volumen de pu-
blicidad en los afios finales de proteccién son entendidas y aplicadas como

barreras para la entrada de productos relativamente mds baratos(3).

Ademis, la comercializacién de genéricos, contrariamente a lo que se pen-
saba, no supone pérdida de estimulo para las actividades de investigacién
y desarrollo. Los detractores de los genéricos aseguraban que, al entrar en

el mercado, estos productos producirian un freno cuando no una dismi-
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nucién de inversiones en investigacién y desarrollo de las empresas farma-
céuticas innovadoras. Sin embargo, los paises donde los genéricos tienen
mayor penetracion siguen siendo los que mds invierten en este dmbito
y poseen el mayor nimero de companias farmacéuticas con productos
innovadores(5).

De acuerdo con Hayden(8), la idea de que los genéricos pueden ser la
salvacién en una crisis econémica y de salud puablica ha adquirido una
dimensién cada vez mds familiar e importante en las politicas de salud
en América Latina, asi como globalmente. Las drogas genéricas se carac-
terizan por ser “farmacéuticamente equivalentes” al original y entran en
circulacién cuando la patente original expira o es modificada, de manera
que la droga puede ser manufacturada y comercializada por laboratorios
distintos del propietario original de la patente(9). Coloquialmente, pode-
mos decir que los genéricos son drogas copiadas que circulan cuando la

patente se agota(70).

Con el ascenso de la propiedad intelectual, como una caracteristica central
del comercio internacional y de la produccién y distribucién farmacéu-
tica, y particularmente con el ascenso global de la epidemia del SIDA,
las drogas genéricas cobraron relevancia como una alternativa crucial,
frecuentemente salvadora de vidas, frente a los onerosos medicamentos
patentados(71).

Los genéricos disefian campafias de acceso a medicamentos a través de dos
formas relacionadas. Primero, existe la cuestidn, muchas veces sensacio-
nalista y conflictiva, de la “licencia compulsoria”, un instrumento legal
ahora sancionado por la declaracién de Doha (Qatar) de la Organizacién
Mundial de Comercio (2001), a través del cual los gobiernos nacionales
pueden, en determinadas circunstancias, obtener versiones mds baratas de

medicamentos especificos y todavia bajo patente registrada(72).

Tailandia y Brasil, por ejemplo, en su esfuerzo para combatir HIV/SIDA,

expidieron licencias compulsorias para la droga antirretroviral Efavirenz,
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de la MSD. Con seguridad, este tipo de medida es tomada apenas por na-
ciones periféricas. En 2001, el gobierno de Estados Unidos mandé sefales
a Bayer de que solicitaria a la empresa un “relajamiento” de la patente del
antibiético Cipro® (permitiendo que otros laboratorios fabricasen y co-

mercializasen el remedio) en el caso de un ataque generalizado de antrax.

Segundo, existe la cuestién de los ostensivamente mds prosaicos genéricos
“sin patente”: medicamentos que son o pueden ser ampliamente (esto es,
no exclusivamente) fabricados y comercializados después de expirada la
patente original. O sea, los genéricos “sin patente” circulan con ocasién
de la muerte arbitrariamente “natural” de la patente (el ciclo de vida de
una patente, segun la legislacion de Estados Unidos y en la mayoria de
los acuerdos comerciales multilaterales, es ahora de 20 anos) y no con su

“relajamiento” o término anticipado a través de licencia compulsoria.

Es el caso, por ejemplo, de los muchos ibuprofenos que encontramos dis-
putando espacio con Advil® en los anaqueles de las farmacias en Estados
Unidos. Esfuerzos para promover la prescripcion, consumo y fabricacién
doméstica de medicinas sin patente intervienen en la cuestién del acceso
a medicamentos, reconfigurando(73) mercados farmacéuticos nacionales
en sentido lato. Esto es, facilitar la entrada de copias legales en el mercado
tiene la finalidad de estimular la competencia y asi reducir los costos gene-

rales de la medicacién.

Con la vigencia del paradigma biotecnocientifico en el campo de la biome-
dicina(74), la prictica médica viene confrontdndose con innovaciones ver-
tiginosas en los dmbitos diagndsticos y terapéuticos. Pero la incorporacién
tecnoldgica en el campo de la salud es hecha muchas veces de forma acriti-
ca, sin evaluar correctamente su eficacia (;puede funcionar?), su efectividad
(sfunciona de hecho?) y eficiencia (;vale la pena utilizarla?), asi como sin

ponderar sus efectos sobre los gastos publicos en los servicios de salud.

Eso se vuelve relevante en un contexto socioeconémico en que los res-

ponsables de las politicas publicas y sus gestores definen como de escasos
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recursos, y que Callahan(75-17) definié como el de la “cultura de los limi-
tes”, implicada por la transicién epidemioldgica y el consecuente envejeci-
miento de la poblacién, la incorporacién acelerada y no siempre eficaz de
nuevos procedimientos y nuevas tecnologias en el campo biomédico, y el

encarecimiento de tales procedimientos y tecnologfas.

La tecnologia es la comercializacién de la ciencia(78), es la aplicacién sis-
temdtica del conocimiento cientifico a un nuevo producto, proceso o ser-
vicio(19). Ella estd implicita en todo producto, servicio y procedimiento
utilizado o creado. Si existe un producto, proceso o procedimiento mejor

para realizar una tarea se tiene una “innovacién”(20).

La palabra viene del latin “zovus” (nuevo) y es definida como “la introduc-
cién de algo nuevo”, o “una nueva idea”, “un nuevo método”. El término
«s YR . . .y
innovacién” es muchas veces confundido con hallazgo e invencién. In-
sertdndose en el abordaje econdémico de la tecnologia y en la gestion tec-
noldgica, se constata que “descubrimiento” se relaciona con la revelacién

de cosas o fenémenos existentes en la naturaleza.

De acuerdo con Gattiker(21), innovacién es un cambio en la tecnologfa.
Para el autor puede ser de dos tipos: en productos y en procesos. Inno-
vaciones en procesos son cambios que afectan los métodos para producir
resultados; en productos son cambios en los resultados y servicios de la

organizaciéon(22).

La preocupacion ética respecto del procedimiento médico es tan antigua
como la propia medicina(23). La evaluacién de la calidad del conjunto or-
ganizado de conocimientos, técnicas y procedimientos del campo de la sa-
lud se inicid, sin embargo, en el siglo XX. En los paises industrializados el
interés por este tipo de evaluacion crecié desde los anos 60, acompanando
el aumento de la complejidad de la asistencia médica en el contexto de la
emergencia de los “derechos del consumidor” y, a partir de los 70, debido
a la incorporacién tecnoldgica en el campo del saber-hacer biomédico.
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Los éxitos de la medicina contempordnea dependen fuertemente de la
incorporacién de tecnologias diagndsticas, terapéuticas y rehabilitadoras,
las cuales han sido mds prominentes en los hospitales que en la atencién

primaria.

Gran parte de la tecnologia médica ha sido muy util, estando los produc-
tos inmunobioldgicos y las vacunas entre los mejores ejemplos de éxito.
Sin embargo, los intereses de las industrias de firmacos y equipos médicos
pueden dirigir los rumbos de la innovacién tecnolégica y la formacién y
la prictica médica. La transicién epidemiolégica presiona las necesidades
de los individuos y el publico prefiere productos tecnolégicos a cambiar
sus hdbitos de vida, decisién esta Gltima que podria derivar en mejores

resultados a largo plazo(24).

Para Callahan(77), eso convierte a la medicina en “victima” de sus propios
éxitos, razén por la cual serfa imperioso que la evaluacién tecnolégica tu-
viese en consideracién las consecuencias sociales a corto, mediano y largo
plazo. Ello implica evaluar el significado moral de las tecnologias, debido a
las consecuencias en términos de calidad de vida de la poblacién. Analizar
el sentido moral es tan importante como evaluar la eficacia clinica, a pesar
del reciente énfasis en modelos probabilisticos y en la “medicina basada
en evidencia”(25), ya que la prictica médica es una actividad de alguien
sobre otro y el juicio individual del médico (o prestador de tratamientos

y cuidados médicos) no podrd nunca ser totalmente sustituido por pro-

babilidades.

La importancia de las implicaciones éticas y sociales de la evaluacién tec-
noldgica es cada vez mds reconocida, pero la mayoria de las publicaciones
ha enfatizado apenas en los aspectos metodoldgicos y cientificos. Existen
varios tipos de intereses envueltos en la incorporacién tecnoldgica que
constituyen fuentes de conflictos de valores. Las implicaciones éticas in-
cluyen aquellas relativas a los ensayos clinicos para contrastar su eficacia; a
la evaluacién de la buena o mala prictica médica; a la forma de incorporar

las nuevas tecnologfas y a su efectividad, y al acceso y destinacién de recur-
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sos disponibles. La incorporaciéon de la dimension ética en la evaluacién
tecnoldgica posibilitard mejor comprensién de la prictica de salud y un

avance en su perfeccionamiento(26).

Con la posible excepcién de la investigacién militar, la salud es el sector
que destina la mayor cantidad de recursos en términos mundiales. En
1998, segtn el Global Forum for Health Research, se estima que ha sido
aproximadamente US$ 73,5 mil millones, mds del 90% en paises ricos y

buscando solucionar s6lo problemas de éstos.

De acuerdo con Palmeira Filho y Pan(27), el mercado mundial de medi-
camentos se estima en cerca de US$ 400 mil millones, de los cuales 85%
estan concentrados en el eje de las naciones desarrolladas (Estados Unidos,
Unién Europea y Japén).

América Latina respondié por apenas 4% de ese total. Las cinco mayores
empresas farmacéuticas retinen cerca del 28% de la facturacién de la in-
dustria (Pfizer, GlaxoSmithKline, Merck, Johnson & Johnson y AstraZene-
ca). Los diez medicamentos mds vendidos en el mundo totalizaron ventas
de US$ 44,9 mil millones en 2002, 11% del total, destacandose como los
lideres de ese grupo el Lipitor® de Pfizer y el Zocor” de Merck, ambos para

hipercolesteremia.

En el actual escenario mundial podemos distinguir dos grupos principales
de productores de la cadena: el de las grandes empresas, detentoras de la
gran mayoria de las patentes de firmacos innovadores, y el de las empre-
sas emergentes, especializadas en la produccién de fdrmacos con patente

vencida.

El primer grupo crecié y se desarroll$ utilizando como resortes la investi-
gacién y el desarrollo de nuevos firmacos y el marketing. Estas empresas
fueron favorecidas por una legislacién de patentes y una coyuntura de
relativa libertad de precios, lo que les permiti6 obtener elevada remunera-
cién por sus inversiones en investigacién y en promocién de productos de

efecto terapéutico innovador. La actividad de investigacién y desarrollo es,
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por tanto, una expresiva barrera de entrada en el sector, debiendo ser apre-
ciada en conjunto con otras dos también importantes barreras: las paten-
tes que protegen el resultado de la investigacién y la diferenciacién a través

de la marca, obtenida por medio de intensa actividad mercadotécnica.

Solamente empresas y paises que actdan de forma sistemdtica en ese esla-
bén tienen algiin control sobre la cadena. Las grandes corporaciones mul-
tinacionales poseen poder decisorio total sobre el destino de las actividades
de investigacién y desarrollo (I&D), las que normalmente son realizadas
en las propias matrices o en subsidiarias instaladas en paises que retinen las
condiciones de infraestructura necesarias a la actividad de investigacién y

que coinciden con sus intereses globales.

Otra caracteristica en este grupo es su elevada internacionalizacién, que
sobrepasa el 40% de las ventas totales. A pesar de que la coyuntura se ha
vuelto menos favorable, con el establecimiento de mayores controles por
parte de érganos publicos y privados, ese grupo de empresas estuvo en
condiciones de mantener y atn elevar sus inversiones en 1&D, que alcan-
zaron los registros histéricos del 18,2% de las ventas en 2002 y valores
totales en el mismo afno de US$ 32 mil millones para las empresas con
sede en Estados Unidos. Un examen superficial de los valores envueltos
en esa actividad indica que, probablemente, las remuneraciones logradas

son elevadas.

Las inversiones en el desarrollo de un fdrmaco innovador, segin Phar-
maceutical Research and Manufacturers of America (PhRMA), asociacion
de productores americanos, alcanzé US$ 800 millones en 2002. Ningtin
producto de la lista de los mds vendidos facturé menos de US$ 2 mil
millones por afio. Considerando plazos de exploracién comercial de un
producto con exclusividad, de cinco a 10 anos, la facturacién total por
producto alcanza, por lo menos, entre US$ 10 mil millones y US$ 20 mil
millones durante el periodo de proteccién de la patente, demostrando que
los costos de desarrollo fueron ficilmente amortizados.
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Otro ejemplo del éxito de esa industria, a pesar del ambiente mds restric-
tivo, estd en la rentabilidad media sobre el patrimonio liquido obtenida
en el periodo 1988-2001 por cinco de las mayores industrias farmacéu-
ticas americanas —Merck, Eli Lilly, Pfizer, Pharmacia 'y Schering-Plough—,
que fue del 30% aproximadamente, superior al de Microsoft en 2001 (del
27%) y al promedio del 21% de las 500 empresas integrantes del indice
Standard & Poors.

En el segundo grupo de empresas, la opcién de concentrarse en la produc-
cién de medicamentos con patente vencida (genéricos) parece haber sido
la més realista, dado el desfase en el que se encontraban frente a las em-
presas lideres, tanto en términos de capacitacién técnica como de recursos
financieros. La competencia principal de las empresas de ese grupo reside
en el dominio de la tecnologfa de sintesis de principios activos, lo que
posibilita la copia de la mayoria de los firmacos, patentados o no. Se cons-
tituyeron principalmente en China, India y Corea del Sur, como resultado
de una politica deliberada de insercién de estos paises en la produccién de
la cadena farmacéutica, asi como ocurrié en las décadas de los 70 y 80 en

Italia y Espafia, respectivamente.

En general, esas empresas estdn integradas en la produccion de firmacos
y operan internacionalmente. Se puede prever que intentardn ingresar en
los segmentos mds lucrativos del negocio farmacéutico, los de nuevas mo-
léculas, a medida que crezcan y se fortalezcan, como ya se puede deducir
de los informes de la Ranbaxy, empresa Hindt con ocho mil funcionarios,
facturacién de US$ 760 millones en 2002 y segunda mayor productora
de genéricos del mundo.

En las tltimas décadas, en escala mundial, se observé un importante mo-
vimiento de la investigacién en salud en direccién al paciente hospitalario.
Eso surgi6 por varios factores, entre los cuales se destacan: a) la revolucién
en el hallazgo de moléculas bioactivas y el consecuente crecimiento de la
necesidad de experimentarlas en poblaciones humanas; b) la igualmen-

te importante revolucién en los métodos diagnésticos, en la que uno de
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los espacios privilegiados de experimentacién y desarrollo es también el
hospital; ¢) el envejecimiento del pueblo y el aumento correlativo de la
incidencia de las enfermedades degenerativas, responsables por la interna-
cién de una parte importante de los pacientes, y d), como consecuencia,
el fortalecimiento de medidas regulatorias destinadas a proteger a los indi-
viduos que se someten a las pruebas de nuevas drogas, métodos diagnds-

ticos, etc.

Estos y otros factores terminaron por otorgar nueva importancia a la inves-
tigacién clinica en el escenario general de los estudios en salud y vinieron
a fortalecer y consagrar el espacio hospitalario como un lugar privilegiado
para ello. En la mayoria de los paises con esa actividad, los hospitales de
ensefanza desarrollaron caracteristicas de referencia en esas actividades de
investigacion(28).

La industria farmacéutica tiene importancia econémica, gran potencial de
innovaciones y funciona como puerta de entrada de nuevos paradigmas
tecnoldgicos, determinantes para la competitividad nacional(29). Las acti-
vidades de esta industria en América Latina sufren el impacto de innova-
ciones tecnoldgicas y de politicas puablicas referentes al establecimiento de

estrategias de desarrollo industrial.

La produccién de medicamentos envuelve cuatro etapas principales: in-
vestigacién y desarrollo de nuevos firmacos; produccién industrial de far-
macos; formulacién y procesamiento final de medicamentos, y comercia-
lizacién y distribucién por medio de farmacias y otros distribuidores y de
las unidades prestadoras de servicios de salud(30).

Las grandes empresas multinacionales de la industria farmacéutica operan
en todas las etapas de la actividad. La mayoria de las subsidiarias de las
empresas extranjeras en América Latina y las de capital nacional acttian
apenas con fabricacién, marketing y comercializacién de medicamentos
acabados. Pocas se dedican a la produccién de firmacos y las actividades

de investigacién existentes utilizan incentivos fiscales.
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Las empresas lideres en la industria farmacéutica tienen sede en Estados
Unidos y en Europa (Alemania, Suiza, Francia y Reino Unido, principal-
mente). Las principales empresas farmacéuticas son mundiales: actiian en
la mayoria de los paises, desarrollados y en desarrollo, para la produccién

y/o comercializacién de medicamentos.

Aunque algunos paises en desarrollo figuren entre los principales mercados
farmacéuticos, hay una expresiva concentracién del mercado en el dmbito
de los paises desarrollados. Esa concentracién se manifiesta también en los
flujos de importacidn y exportacién y entre empresas, incluyendo tanto

productos acabados (medicamentos) como fdrmacos(31).

En general, las empresas farmacéuticas se especializan en clases terapéuti-
cas debido a la variedad y complejidad de los procesos y conocimientos
involucrados, y a las peculiaridades de cada segmento de mercado. Esa
especializacién conduce a la formacion de submercados farmacéuticos, en
los cuales se observa un grado relativamente alto de concentracién, en

contraste con el observado en el nivel de la industria.

El mercado farmacéutico presenta atn otra segmentacién entre los medi-
camentos éticos y los no éticos. Los primeros son aquellos vendidos sélo
bajo prescripcién médica, mientras que los no éticos o populares (también
llamados de over the counter u OTC) sin prescripcion. La estrategia de
ventas en esos dos segmentos también es diferenciada: en el primer caso,
se dirige substancialmente a los médicos; en el segundo, a los revendedores

y los consumidores finales.

La competencia en la industria farmacéutica se basa en la diferenciacién
del producto, expresada en la inversién continuada y de gran tamafio en
actividades de 1&D y de marketing. Las primeras incluyen desde la bus-
queda y seleccion de nuevos principios activos, su desarrollo y scale-up
hasta la realizacién de diversas fases de tests preclinicos y clinicos (evalua-
cién de la eficacia, toxicidad, efectos colaterales, interacciones con otras
substancias, etc.), que requieren una estructura de control de calidad y

logistica bastante compleja.
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Las actividades de marketing, a su vez, movilizan un conjunto complejo y
amplio de estrategias comerciales, por ejemplo, el montaje de una amplia
red de propagandistas, la financiacién de congresos y de movilizacion de
medios de comunicacién. Esas dos actividades poseen elevadas economias
de escala, encontrandose entre los gastos importantes de las grandes em-
presas del sector para la innovacién y el lanzamiento de nuevos productos.
Las empresas lideres del sector destinan entre 10% y 20% de su factu-
racién a las actividades de 1&D, mientras que sus gastos de marketing
llegan a 40% del valor de la produccién(32). Esas actividades tienen como
propésito incrementar el portafolio de productos, muchas veces de forma
artificial y sin beneficio terapéutico(33), siendo las patentes el principal
mecanismo sectorial de apropiacién privada de los resultados de las inno-

vaciones(34).

Expirada la patente, los productos farmacéuticos quedan expuestos a la
competencia de los genéricos o similares. Diferentemente de la competen-
cia entre medicinas patentadas, en el segmento de genéricos y de similares
ésta se da en los precios y costos de produccién. La existencia de ese ciclo
en los productos farmacéuticos y en las formas de competencia refuerza,
a su vez, la busqueda permanente de nuevos productos por parte de las

empresas lideres, con el fin de preservar su poder competitivo.

Sobre esas caracteristicas de la dindmica de competencia sectorial y agru-
pando las taxonomias tradicionales de organizacién industrial con las del
proceso de innovacién(34), podemos caracterizar la industria farmacéutica
como un oligopolio diferenciado basado en la ciencia(32). Diferenciado
porque el principal factor competitivo es el lanzamiento de nuevos pro-
ductos en el mercado, siendo las economias de escala y los costos factores
menos relevantes. Tiene como base la ciencia porque la fuente esencial de
la diferenciacién de productos son los nuevos conocimientos generados
desde la infraestructura de ciencia y tecnologia (C&T) y de las actividades
de I&D de las firmas. En los dltimos afos la industria farmacéutica estd
pasando por transformaciones expresivas, reflejando un proceso intenso

de cambio en el interior de un oligopolio relativamente consolidado.
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Esas transformaciones han ejercido fuertes presiones sobre la competencia
sectorial, incluyendo la direccién y el ritmo de las actividades de inno-
vacién y nuevas estrategias de marketing y de comercializacién. Dentro
de las transformaciones recientes es posible destacar: el aumento de la
concentracién en el mercado mundial, ejemplificado por los procesos de
fusién y adquisicién, principalmente entre las empresas lideres; el surgi-
miento de nuevas tecnologfas; presiones por parte de los gobiernos y otras
organizaciones de salud en el control de gastos y de precios; mayor toma
de conciencia de la poblacién demandante de medicamentos; cambios en
los perfiles de consumo (transiciones epidemioldgicas); creacién de nuevos

mercados y competencia con drogas genéricas.

Todas esas inclinaciones ocasionan presiones permanentes para la genera-
cién de innovaciones y fortalecen la calidad competitiva del sector antes
definido. Tomando este modelo competitivo como referencia, surgen al-
gunas cuestiones sobre el funcionamiento de los mercados farmacéuticos
y las politicas gubernamentales vinculadas principalmente a las dreas de

salud y de regulacién de los mercados(33).

La dindmica de competencia de esa industria estd asociada a las siguientes
caracteristicas, que imponen una fuerte accién social dirigida al control de
los agentes privados: generacién permanente de asimetrias de informacio-
nes; existencia de considerable grado de concentracién en submercados
(principalmente por clase terapéutica); inclinacién a cierta connivencia
entre las empresas y relativa baja elasticidad-precio de la demanda con

relacién al medicamento, ya que éste no es escogido por el paciente.

Tales factores exigen un fuerte papel regulatorio por parte del Estado, con
el fin de preservar el interés social inherente a la produccién y a la innova-
cién de medicamentos. De esa forma, existe tensién entre el dinamismo
empresarial en la generacién de innovaciones y la necesidad de asegurar un
acceso equitativo a los bienes y servicios de salud, y un control de calidad
y atenuacién de los problemas de informacién, de suerte que la légica
econémica de la produccién privada de esos productos no se sobreponga

a las necesidades sociales.
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En general, las diferencias entre los mercados farmacéuticos mundiales se
traducen en diferentes formas de intervencién del gobierno al enfrentar las
cuestiones mencionadas, tanto en politicas industriales como tecnolégi-
cas. Sin embargo, algunas preocupaciones poseen cierta regularidad entre
los paises. De acuerdo con un estudio de Boston Consulting Group(36),
financiado por la industria, el cardcter de las dltimas intervenciones en
el funcionamiento de los mercados farmacéuticos, principalmente en los
paises desarrollados, ha tenido como objetivo reducir los gastos en salud,
incluso en medicamentos, y asegurar el acceso general de la poblacién a los

tratamientos de forma racional.

No obstante, a la par de esa preocupacién por la demanda de medica-
mentos, en el conjunto de los paises desarrollados y bajo otra vertiente
se observa una fuerte politica industrial y de innovacién, incluyendo el
montaje de una amplia y compleja infraestructura de C&T en salud(37),
una fuerte defensa internacional de la legislacién de propiedad intelectual
(por ejemplo, las negociaciones en la Organizacién Mundial del Comer-
cio) y esfuerzos de toda naturaleza para el acceso a los mercados mundiales
y la reduccién de las barreras arancelarias y no arancelarias a los productos
farmacéuticos, aparte de otros mecanismos, como subsidios a la pesquisa
industrial y permisos de fusién de grandes empresas lideres. De este modo,
en los paises avanzados se observa, en términos generales, cierta conver-
gencia de las necesidades del sistema de salud con las del sistema de inno-
vacion, compatibilizando la demanda social con el desarrollo empresarial,

a despecho de las tensiones inherentes al 4rea de salud.

Molinari, Moreira y Conterno(38) hicieron una investigacién ética en
2005 sobre la propaganda farmacéutica y su implicacién en el consumo
y prescripcién de medicamentos. Las empresas farmacéuticas, en todo el
mundo, lanzan sus productos bajo denominaciones arbitrarias, llamadas
“de fantasia o de marca”, después una intensa propaganda que consume
un porcentaje expresivo de su facturacion. Pero se trata de una peculiari-
dad que los distingue de otros productos industriales apenas por la inten-

sidad. Lo que coloca esa actividad industrial en una categoria especial es el
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hecho de que el consumidor, que corre con los gastos, no es quien escoge

los productos. Solamente los médicos y publicistas tienen ese privilegio.

Se estima un gasto de US$ 165 millones por ano en Estados Unidos desti-
nados a la propaganda de medicamentos y cerca de US$ 3,1 mil millones
en la fuerza de ventas personales, entre entrenamiento, sueldos y premios
a representantes comerciales. A pesar del alto costo y de la competitividad
del mercado, la industria farmacéutica es la mds rentable en Estados Uni-
dos. Por tratarse de un pais cuyo mercado mueve US$ 58 mil millones
anualmente, la propaganda de medicamentos es uno de los elementos que

hacen la diferencia para vender mds o menos un producto.

El mercado farmacéutico brasileno se ubica entre los diez mayores del
mundo y el valor del mercado brasilefo es casi el doble del argentino.
Como la diferencia de efectividad de los firmacos entre si, experimentados
para una misma situacion, es cada vez menor, es necesario aumentar pro-
gresivamente el nimero de estudios clinicos controlados y randomizados,
asi como el nimero de pacientes involucrados, lo que lleva a un crecimien-
to exponencial de los costos que preceden el lanzamiento comercial de un

nuevo producto, no siempre verdaderamente innovador.

La divulgacién de campanas publicitarias tendenciosas, cuyos objetivos
son meramente comerciales, estimula el creciente consumo indiscrimina-
do de medicamentos. Es urgente la implantacién de rigidas medidas de
control, proponiéndose, incluso, la revision de la legislacién vigente, de
forma de transformarla en mds eficaz y menos propensa a interpretaciones

subjetivas.

Luchessi(39), que monitored la publicidad de medicamentos con relacién
a la legislacién que regula el problema en Brasil, constaté que el nimero
elevado de infracciones en la propaganda de medicamentos exige urgentes
reflexiones relativas al nuevo abordaje del comercio de medicamentos y a
su uso racional, cuestién de vital importancia para la salud publica, tan

vulnerable a los efectos de la propaganda tendenciosa. Tal medida serd
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importante para el perfeccionamiento de las medidas regulatorias y para la
implementacién de politicas educacionales de concientizacion referentes a
la publicidad de medicamentos. Los datos obtenidos evidencian atin mds
la importancia de los sistemas de supervisién de las campanas publicita-
rias, buscando garantizar la divulgacién de las informaciones reales, sin

perjuicio para la poblacién.

Se entiende por “promocién” toda y cualquier actividad informacional y
persuasiva por los productores y distribuidores, cuyo efecto es inducir la
prescripcién, suministro, adquisicién y/o uso de medicamentos. Todo men-
saje promocional con relacién a medicamentos deberd ser seguro, preciso,
confiable, informativo, balanceado, actualizado, posible de ser constatado y
de buen gusto. No debe contener distorsiones, afirmaciones no verificables u

omisiones dirigidas a la induccién del uso no justificado del medicamento.

Las comparaciones de productos deben ser ficticas, justas y comprobables.
El proceso de promocién destinado al médico es lo que ha provocado mds
problemas éticos al utilizar métodos que le ofrecen beneficios y pueden

llevar a distorsiones de lo que serfa una prescripcién correcta.

Para promover el consumo de sus productos, la industria utiliza visitado-
res, publicidad en medios de comunicacién, subvencién de actividades
formativas, beneficios promocionales y pagos de diferentes formas. Un
representante visita un promedio de 15 médicos por dia para distribuir
trabajos cientificos, muestras gratis, regalos pequenos y visual aid. Ademis
de proveer informacion, los representantes pueden emplear técnicas para

influir en que los médicos alteren sus practicas de prescripcién.

El visual aid es un material promocional que consiste en un folleto con
informaciones que destacan de manera colorida y agradable los beneficios
del producto, aparte de compararlo con los de los concurrentes por medio
de gréficos. Considerando el posible impacto de estos panfletos y propa-
gandas sobre las préicticas terapéuticas, se espera que el material suministre

informaciones importantes y confiables sobre el producto anunciado, la
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posologia, composicidn, referencias, contraindicaciones, atenciones, ad-
vertencias y reacciones adversas, aparte de cumplir la ley que reglamenta la

propaganda en el pais en cuestién.

Estudios revelan que, en Brasil, las mayores deficiencias de ese material
son las relacionadas con informaciones sobre contraindicaciones, atencio-
nes, advertencias y reacciones adversas, y con las referencias. Ademds, en
la gran mayoria el tamafio de la letra es muy pequeno. Los argumentos
visuales mds utilizados son recursos gréficos con superlativos y frases de
impacto que, en general, versan sobre eficacia, seguridad, comodidad po-
sologica, rapidez de accién y alta tolerabilidad.

Esta publicidad busca mostrar al médico detalles sobre enfermedad y te-
rapéutica —a veces con verdades fisiopatoldgicas de fondo, pero irrelevan-
tes del punto de vista de la medicina basada en evidencias— y asociar la
prescripcién de tal o cual medicamento a poderes y efectividad increibles
e insensatos, pues no sélo consideran el producto en el proceso de salud-

enfermedad, sino que lo presentan exento de riesgos.

Los simposios son ttiles para diseminar informacidn. El objetivo cientifico
y el valor educacional pueden ser acentuados si tales eventos son organi-
zados por cuerpos cientificos o profesionales. Sin embargo, entregan una

parcela significativa de espacio y tiempo para la venta de los laboratorios.

En opinién de la OMS, la promocién bajo la forma de beneficios financieros
o materiales no debia ser ofrecida a profesionales de la salud para influenciar-
los a prescribir medicamentos. Ciertamente, hay un acuerdo universal que
no condena cuando se reciben contribuciones de bajo costo; una infinidad
de items que traen el nombre comercial del producto y que esperan promo-

ver su recuerdo en el médico con la consecuente prescripcion.

Hay acuerdo también, en condenar esta vez, cuando la donacién consiste
en viajes u honorarios para asistir, como oyente o expositor, a un evento
en que se hace propaganda abierta 0 mas o menos disimulada de un pro-

ducto farmacéutico.



238

Diversos problemas éticos surgen con relacién a aceptar estos estimulos. El
principal es el sentimiento de deuda generado en el médico cuando recibe
una donacién. Esta relacién de intercambio genera un modelo de recipro-
cidad equilibrada, en el cual el donador espera algo a cambio, aunque que
no sea de inmediato. Si no es asi, y no recibe una compensacién reciproca,

la relacién social serd tensa.

Negar la influencia de las donaciones sobre el comportamiento es ingenui-
dad. Su aceptacion trae el riesgo de perder la objetividad en las decisiones

terapéuticas por obligaciones conscientes o inconscientes.

Las muestras gratis son una fraccién del medicamento que normalmente
se entrega a la clase médica para que el producto sea evaluado o recordado,
incrementando la prescripcién. Son un recurso aprobado por las autorida-
des sanitarias que las companfias usan para introducir un producto nuevo y
cuya eficacia ya estd demostrada. Se ofrecen en cantidades suficientes para

tratamiento de cinco a diez pacientes.

Podemos definir “conflicto de interés” como un conjunto de condiciones
en las que el juicio profesional relacionado con un interés primario (el
bienestar del paciente o la validez de la investigacion) tiende a ser influen-

ciado por un segundo (como ganancia financiera).

Una relacién establecida sobre la base de un ejercicio profesional, como es
la relacién clinica, obliga, por un contrato implicito, a velar por el interés
del paciente. En la coyuntura actual de intereses econémicos en la practica
de la medicina, es obligatorio recordar que los intereses de los pacientes
preceden a los de las demds partes. El volumen de recursos gastados en
las diversas enfermedades genera gran presion informativa de la industria
farmacéutica sobre el médico, que tiene de decidir qué medicamento ad-
ministrar al paciente. La eleccion entre diferentes opciones, todas validas,
puede tener efectos médicos y econémicos muy diferentes y, por tanto,

también implicaciones de cardcter ético.



239

La prescripcion de nuevos firmacos termina por involucrar no sélo princi-
pios farmacocinéticos, farmacodindmicos, farmacotécnicos y farmacoeco-
némicos, sino también factores que puedan influenciar la eleccién médica

en los recetarios.

La interpretacién de lo que es ético varia en diferentes sociedades(40). La
cuestién es qué se puede considerar un comportamiento “adecuado”. Asi,
la convivencia de la categoria médica con la industria en todos los niveles,
desde la participacion en congresos hasta la relacién individual, es asunto
delicado para la sobrevida de la conducta médica y el beneficio de los pa-
cientes, debiendo ser abordado crecientemente en las discusiones éticas.

De acuerdo con Margolis(41), la respuesta de los médicos a las actividades
promocionales de la industria farmacéutica ha sido objeto de debate y
controversia. Postula que la aceptacién de cualquier forma de donaciones
viola los deberes fundamentales del médico de no causar dafio, de justicia
y de autoperfeccionamiento. La comunidad médica debe mantener clara
esta posicién y actuar de forma coherente. Como la prictica médica estd
bastante ligada al uso de medicamentos, los médicos deben tener el cuida-

do de examinar sus relaciones con la industria farmacéutica.

La promocién ética de los productos farmacéuticos es compatible con la
autonomia de la prescripcién médica, siempre que todas las partes cum-

plan sus compromisos y compartan responsabilidades(42).

Con el fin de evitar posibles abusos, los paises hacen uso de legislaciones
especificas para regular la propaganda de medicamentos. En ese contexto el
Mercado Comun del Sur (Mercosur) publicé en 2008 algunas directrices
sobre promocién, propaganda y publicidad de medicamentos y discutié la
importancia de promover acciones regionales para el control de la publici-
dad de productos bajo vigilancia sanitaria y de contar con directrices por
medio de los 6rganos competentes en el drea de la salud(43).

Se consideré también la necesidad de ampliar la protecciéon de la salud

publica y la seguridad con relacién a los riesgos asociados al uso de medi-
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camentos estimulado por la promocién, propaganda y publicidad, aparte

de que los medicamentos son bienes de salud, no de consumo.

El Mercosur revel6 su preocupacién sobre la promocién y la propaganda

de medicamentos y sus consecuencias nocivas para la salud colectiva.

No se dejaron fuera tampoco los Criterios Eticos para la Promocién de
Medicamentos, establecidos por la OMS en 1988; tampoco la necesidad
de proteger segmentos vulnerables de la poblacién —tales como los infanto-
juveniles, de tercera edad, embarazadas y portadores de enfermedades cré-

nicas— de los posibles efectos nocivos de la propaganda de medicamentos.

Las autoridades sanitarias deben buscar seguridades de que las informacio-
nes divulgadas sean confiables, precisas, verdaderas, actualizadas y suscep-
tibles de comprobacién, por medio de la identificacién de su fuente/ori-
gen, de forma de posibilitar la fundamentacién de decisiones clinicas. La
promocién, propaganda y publicidad de medicamentos: (a) deben eviden-
ciar su cardcter promocional y presentar informaciones imparciales, basa-
das en evidencias cientificas, sin apelacién emocional y no induciendo a
interpretaciones equivocadas, capaces de ocasionar error o confusion(43);
(b) no deben inducir la prescripcién, dispensacién o uso indiscriminado,
innecesario, incorrecto o inadecuado de medicamentos, correspondiendo
a las autoridades sanitarias garantizar que las informaciones sean divul-
gadas de forma equilibrada, describiendo tanto los beneficios como los

riesgos asociados al medicamento.

Las autoridades sanitarias, considerando las especificidades de cada pais,
deben trabajar para garantizar que la promocién, propaganda y publicidad
de medicamentos posibiliten elecciones racionales relativas al uso de me-
dicamentos, en especial en el seguimiento y en la fiscalizacion, asegurando
el derecho legitimo del acceso a la informacién, sin sacar provecho de

preocupaciones relacionadas con la salud.

En lo que se refiere a la relacién entre médicos e industria farmacéutica, los

intereses de los pacientes estdn por sobre otro tipo de intereses(44).
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Aspectos éticos y legales del desarrollo de
productos farmacéuticos y contaminacién del
medio ambiente

Aldo Alvarez Risco

1. Etica y medio ambiente

En las pdginas Web de los diferentes laboratorios farmacéuticos(7-6) po-
demos leer las diferentes declaraciones respecto de los compromisos de
cada una de estas empresas con el medio ambiente. Sin embargo, actual-
mente nos toca vivir en un ambiente téxico, contaminado, situacién que a
mediano plazo provoca la aparicién de nuevas enfermedades que deterio-

ran la salud y acaban finalmente con la vida de muchas personas.

En paises como Espana se reporta que 16.000 personas mueren al afo por
contaminacién del aire, tres veces la cantidad de muertes por accidentes de
trafico en ese pais(7). De otro lado, ya en 2004 la OMS habia declarado
que la contaminacién del aire y del agua, y otros peligros medioambien-
tales conexos, matan cada afno en todo el mundo mds de tres millones de
nifios menores de cinco afos, por lo cual publica el primer “Atlas sobre
Salud Infantil y Medio Ambiente”, en el que relne una serie de datos so-
bre los efectos de los riesgos ambientales en la salud de los nifios(8).

:Cémo se explica que podamos tener este panorama tan desfavorable para
la salud de la poblacién a pesar de las declaraciones de cuidado del medio

ambiente por parte de las empresas?

Lo cierto es que muchas empresas ignoran el medio ambiente. Al con-

taminar el aire y el agua se convierten en el centro de reclamos, juicios y
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de la atencién negativa de los distintos medios de comunicacién. ;Cudl
deberia ser el modo mds adecuado para incentivar a las empresas para que
no contaminen? Por iniciativa propia, muchas empresas deciden “cumplir
la regla ecolégica” pero otras pasan por alto todos aquellos relacionados

con el cuidado ambiental establecido por ley.

En 2004 se llevé a cabo la Conferencia Académica Global Compact de
las Naciones Unidas llamada “Bridging the Gap: Sustainable Environment”
(Tendiendo puentes: medioambiente sostenible)(9). El profesor Michael
Lenox, de la Universidad de Duke, examiné el motivo por el cual las em-
presas optan por obtener certificacién relacionada con el medio ambien-
te —por ejemplo, el ISO 14001(10) o EMAS (Eco-Management & Audit
Scheme) (11)-, concluyendo que lo realizan no precisamente porque desean
cuidar el medio ambiente o para ser bien vistas por la prensa, sino con la

finalidad comercial de mandar mensajes a los potenciales consumidores.

Por otro lado, existen empresas que, para mejorar sus procesos, inician
una politica de cuidado del medio ambiente, logrando optimizar sus re-
cursos al mismo tiempo; estas empresas estarfan en condiciones de obte-
ner certificaciones de un modo mds rdpido. No obstante, se analizé que
precisamente las empresas que mds contaminan son las mds interesadas en

certificar.

Hasta aqui puede parecer que las certificaciones sefialan de modo contun-
dente que las empresas desarrollan sus actividades protegiendo el medio am-
biente mediante la produccién nula o casi nula de contaminantes; sin em-
bargo, la obtencién de estas certificaciones no obliga a que se alcancen metas
especificas —por ejemplo, la disminucién del 10% de los contaminantes—,

sino que expresa la intencién de la empresa de mejorar sus procesos.

Asimismo, se presentaron resultados que evidenciaban que aquellas em-
presas certificadas contaminan mds que otras que no lo habian sido. En
realidad, el motivo es que buscaban transmitir el mensaje: “es posible que

contaminemos pero estamos trabajando para mejorar”. Finalmente, ex-
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presaron que la certificacién es un indicador que la empresa tiene un siste-

ma de gestién medioambiental que lleva a mejores resultados.

2. Riesgos asociados a los residuos quimico-farmacéuticos

Diferentes publicaciones corroboran el gran impacto negativo de la conta-
minacién atmosférica y, al mismo tiempo, los efectos positivos que se ge-
neran cuando se toman las medidas pertinentes. Por ejemplo, un estudio
publicado en el 7he New England Journal of Medicine(12) muestra cémo
cada reduccién de 10pg por metro cibico de particulas de contaminacién
se traduce en una ganancia de mds de siete meses de esperanza de vida
para los habitantes de una ciudad. Ademds, el beneficio es independiente
de variables como el tabaquismo o los cambios demogréficos y socioeco-

ndémicos.

Asimismo, se han realizando distintos estudios evaluando el impacto de
la polucién sobre la expectativa de vida de la gente asi como de la apari-
cién de nuevas enfermedades(73-15), para lo cual se han usado diversos

biomarcadores.

Biomarcadores

Son medidas en los niveles molecular, bioquimico o celular —tanto en
poblaciones naturales provenientes de hdbitats contaminados como en
organismos expuestos experimentalmente a contaminantes—, que indican
que el organismo ha estado expuesto a sustancias tdxicas y la magnitud de
la respuesta del organismo al contaminante(76).

Consideramos biomarcadores a las medidas realizadas en los niveles mole-
cular y celular de organizacién bioldgica, porque en estos niveles ocurre la
interaccién inicial de los contaminantes con los organismos, sobre la base
de los cuales podemos desarrollar medidas sensibles que sirvan como sefa-
les de alarma temprana de efectos en los niveles superiores de individuo,

poblacién o ecosistema.
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Podemos distinguir dos tipos de biomarcadores: los que indican exposi-
cién y los que indican el dafio producido por la exposicién. Es conveniente
que las medidas de los dos tipos se lleven a cabo en los mismos individuos
ya que, entre otras razones, facilita la demostracién de relaciones causa/
efecto y aumenta la capacidad de desarrollar modelos estadisticos que per-
mitan predecir el grado de perturbacién sufrido por el sistema. En general,
es necesario utilizar una baterfa de biomarcadores, organizados de forma

jerdrquica y relacionada funcionalmente entre ellos.

El andlisis de biomarcadores de exposicién y de efecto es un instrumento
clave para detectar el impacto de la contaminacién sobre la salud de los
ecosistemas, normalmente en combinacién con otras aproximaciones para
la evaluacién de la calidad del medio, como los andlisis quimicos conven-

cionales, los bioensayos y los estudios ecolégicos a largo plazo.

Prevencion del riesgo y proteccion de la salud(17)

Sibien el medio ambiente se contamina con diferentes sustancias de origen
industrial, las personas que trabajan en la industria farmacéutica también
estdn en peligro por la manipulacién de diferentes sustancias. En las ope-
raciones de manejo y uso de sustancias quimicas es cuando se producen la
mayoria de los accidentes, como intoxicaciones, quemaduras, entre otros.
El origen de estos problemas suele ser, por lo general, el desconocimiento
de los efectos nocivos de las sustancias y la ausencia de précticas de trabajo

seguras.

Desde el punto de vista preventivo, los trabajadores vinculados con la pro-
duccién de medicamentos pueden estar sometidos a determinados riesgos
laborales. En la proteccién de la salud de los trabajadores de la industria
quimico-farmacéutica se debe tomar en consideracion: a) las propiedades
farmacoldgicas de los principios activos, b) las medidas preventivas y ¢) el

tipo de exposicién.
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Los principios activos como agentes quimicos
¢4

Primero se sittian los principios activos, siendo los componentes restan-
tes que forman parte de su composicién —diluyentes, dispersantes, entre
otros— agentes cuyo objetivo es contribuir con la eficacia de la actividad
de la forma farmacéutica concreta (inyectable, comprimido, cdpsula, etc.).
El principio activo es un agente quimico peligroso, que puede originar
riesgos para la salud de los trabajadores en su lugar de trabajo si estdn so-

metidos a una exposicién descontrolada.

Deben tenerse en cuenta los efectos derivados de la exposicién prolongada
a determinados fdrmacos, asi como los llamados efectos secundarios y de
cualquier otro tipo. Asimismo, algunos tipos de firmacos son cancerige-
nos, mutagénicos y toxicos para la reproduccién, por lo que la proteccién
de los trabajadores frente a los riesgos por exposicién deberia realizarse se-
gln las normativas vigentes, siempre que un principio activo se reconozca

como tal.

La produccidn de farmacos y su entorno

Segundo, el propio proceso productivo es en general largo y complejo, con
una serie de fases y subfases. Algunas de esas fases pueden incluir una parte
previa para la obtencién del principio activo, con operaciones de carga,
trasvases, aislamiento del producto, cargas de producto himedo, secado y

tamizado y descargas, asi como tomas de muestras y pesadas.

La produccién del medicamento propiamente tal, con una determinada
forma farmacéutica, se lleva a cabo a partir del principio activo; cada ope-
racién implica unos determinados riesgos higiénicos de acuerdo con sus
caracteristicas, la naturaleza quimica de los agentes que intervienen (los
componentes empleados en la fase en cuestidn, sustancias base o el princi-
pio activo en reprocesos), el estado fisico en que se encuentran (en hime-
do o en seco) y las posibles incidencias y anomalias que puedan producirse
en su ejecucion (vertidos, obstrucciones, etc.).
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Desde el punto de vista de transmisién de la informacién, el conocimien-
to de las propiedades terapéuticas (farmacolégicamente establecidas, que
constan en el registro) y especialmente de los riesgos potenciales que im-
plican para la salud de los trabajadores implicados en la produccién es a
menudo muy escaso o nulo, a menos que sean debidamente informados,
lo que frecuentemente no ocurre. Esta falta de informacién en materia de
riesgos puede ser manifiesta entre los trabajadores de aquellos subsectores
o empresas que Unicamente intervienen en la produccién de principios
activos, agravada por el hecho de que van destinados a terceras empresas
(dentro de un mismo grupo empresarial quimico-farmacéutico o fuera de

él), que son las que comercializan las especialidades.

Otros aspectos

Finalmente, se deben considerar aspectos vinculados con las caracteristicas
fisicas del principio activo y la tecnologia empleada en la produccién de
una determinada especialidad farmacéutica, como es el tamano de parti-
cula, lo que influye en la exposicién real de los trabajadores por via inhala-
toria. También deben contemplarse los componentes restantes de un de-
terminado medicamento que, aun careciendo de actividad farmacolégica
propia, pueden desencadenar determinados efectos en ciertos individuos

bajo determinadas condiciones.

No se deben ignorar las propias caracteristicas de los trabajadores, su es-
tado de salud o su aptitud fisica, psiquica o sensorial para el puesto de
trabajo, o el hecho de que sean especialmente sensibles, aspectos impres-
cindibles en la evaluacién de riesgos, con el fin de adoptar las medidas

preventivas y de proteccién necesarias.

Medidas preventivas

Cuando el riesgo potencial de exposicién a estos agentes en el puesto de
trabajo no sea leve, se recomienda aplicar las medidas especificas de pre-

vencién y proteccién y de vigilancia de la salud de los trabajadores.
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Concretamente, la evaluacién del riesgo derivado de la exposicién por via
inhalatoria a los agentes quimicos incluye la medicién ambiental en la
zona de respiracién del trabajador por un procedimiento de medicién que
debe ser preestablecido. Una cuestién esencial en la evaluacion del riesgo
por exposicién a firmacos es que, en general, no hay valores limite de

exposicién profesional para los principios activos.

Exposicion

Exposicién laboral significa el contacto del trabajador con los agentes qui-
micos que se encuentran presentes en su lugar de trabajo, siendo las vias
mds frecuentes la inhalatoria y la dérmica. Los efectos que pueden ejercer
los agentes quimicos peligrosos por sus propiedades toxicoldgicas en los
trabajadores varfan seglin una serie de aspectos que, precisamente, carac-
terizan la exposicién o contacto: el patrén temporal, la dosis y la via. Estos

se pueden combinar de multiples maneras.

En general, se otorga especial consideracién a los denominados efectos sis-
témicos, que se producen en un lugar u érgano distinto del punto o zona
de contacto del organismo con el agente quimico téxico y que, por tanto,
se producen una vez que éste ha sido absorbido. No obstante lo anterior,
los efectos de tipo local pueden representar riesgos notables. Con el fin de
simplificar razonablemente el patron temporal, se puede distinguir entre

exposicién aguda y exposicién crénica.

La primera es de corta duracién, pudiendo oscilar entre unos minutos
y varias horas, sin sobrepasar habitualmente una jornada laboral, y se
considera que siempre es inferior a las 24 horas. En general, se trata de
exposiciones a concentraciones relativamente elevadas o muy elevadas.
La cantidad total de agente que entra en contacto con el organismo en
el periodo de exposicién es la llamada “dosis externa”, y cuanto mayor
mis fécil resulta el paso de una cantidad importante del mismo a través
de las barreras estructurales y fisioldgicas que separan el organismo del

medio externo, para ser distribuida por todos los tejidos y érganos. La
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dosis interna es la cantidad de agente que existe en el organismo en un
momento determinado, resultado del equilibrio cinético de los procesos
de absorcidn, metabolismo, acumulacién y excrecién que lleva a cabo el
organismo actuando sobre tal agente, y que en conjunto se conocen como

su “toxicocinética”.

Por el contrario, el conjunto de los efectos adversos que ejerce el agente o
sus metabolitos en el organismo constituyen la “toxicodinamia” del agente
toxico en cuestion. A este respecto, muchos agentes presentan una relacién
dosis-efectos; es decir, al administrar dosis crecientes a distintos animales
de experimentacién aumenta la gravedad de los efectos adversos produci-
dos y su intensidad. Esta relacién, cuando existe, también es aplicable a la
especie humana, con las debidas reservas. El efecto adverso que se presenta
con la dosis mds baja es el llamado efecto critico, el cual a veces es el efecto

con mis significado toxicoldgico y el que aparece mds pronto.

La relacién dosis-respuesta se refiere a la proporcién de individuos que pre-
senta un determinado efecto concreto (de los muchos que puede producir
un agente), que aumenta con la dosis administrada. Aquella dosis con la
que presentan dicho efecto la mitad de los individuos tratados es la DE50
(dosis-efecto 50). De manera andloga, la DL50 (dosis letal 50) es la cantidad
administrada en dosis tinica que produce la muerte del 50% de los animales
en las condiciones de experimentacion establecidas y en la especie animal
ensayada; la CL50 (concentracién letal 50) es la concentracién que produce

idéntico efecto por via inhalatoria en una exposicién de cuatro horas.

En la exposicién aguda, el agente suele alcanzar concentraciones impor-
tantes en los 6rganos o tejidos sobre los que es susceptible de actuar, pro-
duciendo en un primer momento pequenos cambios en determinados pa-
rametros biolégicos. Cuando los cambios generados son de tal magnitud
que no pueden ser compensados por los mecanismos de que dispone el
organismo (homeostasis), el equilibrio dindmico de las distintas funciones
puede resultar alterado, dando origen a trastornos o manifestaciones pro-

pias de una intoxicacién aguda.
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Las manifestaciones de una intoxicacién aguda laboral suelen aparecer
a las pocas horas y su gravedad depende, obviamente, de las caracteris-
ticas del propio agente, la concentracién de exposicién y su duracién.
Ocasionalmente, cuando el agente téxico es de una potencia conside-
rable (o con ciertas caracteristicas especiales) o la intoxicacién aguda es
de cierta gravedad, se pueden llegar a producir alteraciones de cardcter
irreversible y significar pérdidas de determinadas capacidades de la per-
sona afectada.

Exposicion cronica

Lo que caracteriza la exposicién crénica es precisamente su duracion, que
va desde los tres meses a varios anos, o incluso toda la vida. Se habla de
carga corporal cuando un determinado agente quimico tiende a acumu-
larse en el organismo; puede ser significativa cuando las concentraciones
ambientales son relativamente elevadas en comparacién con unos criterios
higiénicos y unos valores limite, y el tiempo de exposicién es prolongado.
En la exposicién crénica pueden producirse también cambios en los pa-
rametros bioldgicos que, al superar la capacidad de autorregulacion de los
mecanismos fisiolgicos, originen efectos adversos para la salud, distintos

en general de los producidos por el mismo agente en exposicién aguda.

Cuando existe sobreexposicién y tal situacién dura mucho tiempo puede
sobrevenir una enfermedad profesional que se caracteriza por una serie
de manifestaciones clinicas. En general, se requiere un periodo prolonga-
do de sobreexposicién para que el trabajador presente un cuadro clinico
variado, pudiendo ser excepcionalmente de unos pocos meses, en ciertos

casos, aunque casi siempre es de afos.

Frente a los riesgos por exposicién crénica, que son los mds preocupantes
en el 4mbito de la industria farmacéutica, se debe tomar en consideracién
tres tipos de actuaciones: el control ambiental, el control biolégico y la
vigilancia de la salud. La deteccién precoz de tales alteraciones en los tra-

bajadores puede evitar los efectos de una sobreexposicién crénica, permitir
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conclusiones acerca de la eficacia de las medidas preventivas y llevar a cabo

las oportunas modificaciones.

Peligrosidad de los farmacos y riesgos para la salud

Los riesgos para el trabajador en la produccién de las especialidades farma-
céuticas dependen de la peligrosidad del principio activo (de los que puede
haber mds de uno en una misma especialidad), de la forma farmacéutica
en proceso, de los restantes componentes (aunque por sus propiedades
toxicoldgicas son, en general, muchisimo menos activos como agentes

quimicos) y de otros aspectos.

Algunos de tales componentes actian como modificadores de la biodis-
ponibilidad, es decir, facilitan niveles mds altos del principio activo en
el organismo y una accién farmacodindmica mds eficaz en el enfermo.
Obviamente, el riesgo higiénico conjunto del principio activo y el modifi-
cador de su biodisponibilidad no puede ser evaluado como aditivo para el
trabajador sano. El criterio adecuado para tal fin ha de derivar de la correc-
ta aplicacién de principios generales de farmacologia y del conocimiento
farmacoldgico especifico sobre los principios activos y los modificadores
de la biodisponibilidad en cada caso.

Andlogas consideraciones son aplicables cuando el trabajador estd expues-
to simultineamente a dos o mds principios activos que presentan accién
sinérgica de potenciacién o incompatibilidad, o cuando, siendo la exposi-
cién sucesiva, no transcurre el tiempo suficiente (a veces se precisan varias
semanas) para que se haya eliminado totalmente el primero antes de ini-
ciar la exposicién al segundo. Otra cuestién importante es el periodo de
exposicién del trabajador. Desde el punto de vista clinico, hay firmacos
que se administran en dosis tnica, otros en dosis repetidas por un tiempo
mds o menos corto (dias, semanas), algunos durante meses, afios o incluso
toda la vida. Pero, independientemente de su aplicacién clinica, la expo-
sicién del trabajador puede durar afios, con unos efectos potenciales sobre
su salud a largo plazo que son tanto menos conocidos cuanto mds corta es

la duracién del tratamiento en su uso clinico.
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La via de exposicion del trabajador puede modificar los efectos por razones
farmacocinéticas (diferente absorcién) y por razones farmacodindmicas
(efecto por la via de exposicion laboral, muy distinto del producido por la
via habitual de administracion del firmaco). En general, en el dmbito de la
industria farmacéutica, cuando no se dispone de datos experimentales de
la absorcién de un principio activo por via inhalatoria, se considera que es

del 100%, aunque el porcentaje real de sustancia absorbida es inferior.

3. Manejo de los residuos por la industria farmacéutica

Disposicion de medicamentos caducos

Algunos de los procedimientos establecidos por la OMS(78) para la dispo-

sicién de medicamentos caducos incluye:

1) Devolucién al fabricante o donante: en el caso de hospitales, clinicas y
farmacias, toda vez que sea posible, se deben devolver los medicamentos
caducos hacia el fabricante para que este disponga de ellos en condiciones
de seguridad, especialmente aquellos que pueden presentar problemas,
como es el caso de los antineopldsicos. Si bien en algunos paises el canje
de medicamentos ya no es obligatorio (como medida de proteccién de los
laboratorios debido a la gran necesidad de canje, motivado a su vez por las
malas programaciones de compras en las instituciones), es importante que
las instituciones soliciten el apoyo del fabricante para disponer de estos

medicamentos cuando expiren.

En el caso de donaciones, existen muchos componentes que pueden ge-
nerar diversos problemas. Se ha hecho una costumbre que ante la ocu-
rrencia de desastres naturales se reciban donaciones, muchas de ellas no
solicitadas, con medicamentos vencidos(79). Es necesario exigir que éstas
tengan un documento en el cual se detallen los nombres de los medi-
camentos (tanto el nombre de marca como su Denominacién Comin
Internacional), unidad de medida, pais de fabricacién, fecha de expiracién
y condiciones de almacenamiento. S6lo después de una evaluacién de esta

informacién se debe aceptar el envio.
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El problema surge cuando se hace el envio sin comunicar antes y los me-
dicamentos se quedan en aduanas. Si los medicamentos estin vencidos
y ya estdn en aduanas, el pais que los recibié tiene que hacerse cargo del
producto. Precisamente esta prictica no ética permite que los fabricantes
se deshagan de vencidos o muy préximos a vencerse y le transfieran, dis-

frazada de ayuda, la responsabilidad a otro pais.

Ahora bien, si la donacién proviene del mismo pais, la devolucién se fa-
cilita; de no ser asi, la devolucién al fabricante se hace précticamente im-
posible y, en todos los casos, costosa. También hay personas que donan
medicamentos provenientes de sus casas, situacién parecida a la anterior.
En razén de ello, y con el fin de enviar y recibir donaciones de modo 6p-
timo, se requiere una real reforma de las actividades que se realizan actual-

mente(20), por lo que es recomendable seguir las directrices elaboradas

por la OMS(21).

2) Vertederos: Un vertedero es un sitio en el cual se arrojan directamente
los desechos sin tratamiento ni preparacién. En los paises en desarrollo se
usan los basureros abiertos, en los cuales los desechos sin tratar son descar-
gados en un lugar abierto, no tratado especificamente y sin controles, por
lo cual no existe ninguna proteccién para el ambiente local. Se recomienda
no arrojar productos farmacéuticos en este tipo de basureros, a menos que

sea como ultimo recurso.

En algunos paises, mediante un depésito instalado en las farmacias, se
recolectan los medicamentos vencidos. Posteriormente, en coordinacién
con las municipalidades, recogen el contenido de los depésitos y los llevan
a los basureros abiertos. Aun cuando estas medidas son positivas para con-
trolar los riesgos de contaminacién asociados, se deben descargar después
de tratarlos previamente. Ademds, la eliminacién de medicamentos en ba-
sureros abiertos, no controlados, con aislamiento insuficiente del acuifero
u otras vias de agua puede dar lugar, en el peor de los casos, a la contami-

nacién del agua potable.
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También es una prictica usual la quema de productos farmacéuticos por
combustién a baja temperatura en recipientes abiertos, lo que genera la
liberacién de contaminantes tdxicos a la atmdsfera. Por tanto, puede que-
marse el papel y el cartédn de los envases, pero no el policloruro de vinilo
(PVC), afectando a quienes viven en las inmediaciones y a los que realizan
dicha actividad, habiéndose reportado elevadas cantidades de problemas
respiratorios y otros problemas de salud(22).

Dentro de la industria farmacéutica, varios blister son fabricados con pro-
ductos menos téxicos, como el aluminio, aunque el porcentaje de uso

frente al PVC es mucho menor.
3) Residuos hospitalarios: una discusién ética y legal

La transmisién de enfermedades por residuos contagiosos es la amenaza
mis grande e inmediata de los residuos generados en los centros de salud.
Si no se tratan de modo que los organismos patégenos queden destruidos,
habrd cantidades peligrosas de agentes microscépicos causantes de enfer-
medad, como virus, bacterias, pardsitos y hongos. Estos agentes pueden
entrar en el organismo a través de pinchazos y cortaduras en la piel, por las
membranas mucosas en la boca, por inhalacién a los pulmones, al tragar,

o por vector (organismos que portan gérmenes, como los mosquitos).

Las personas que entran en contacto directo con los residuos son quienes
estdn en mayor riesgo; por ejemplo, trabajadores de la salud, personal de
limpieza, pacientes, visitantes, personal que recoge basuras y trabaja en los
basureros, separadores, drogadictos y quienes consciente o inconsciente-

mente usan jeringas contaminadas “recicladas”.

Diversos estudios han evaluado cualitativa y cuantitativamente el conte-
nido microbiolégico de los residuos s6lidos hospitalarios y residuos domi-
ciliarios (domésticos). Los residuos domiciliarios contienen en promedio
mds microorganismos con potencial patégeno para humanos que los re-

siduos s6lidos hospitalarios. Investigaciones han demostrado que los resi-
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duos domésticos contienen en promedio 100 veces mds microorganismos
con potencial patogénico para humanos que los residuos sélidos hospita-

larios(23).

Por otro lado, para valorar el peligro se debe considerar ademis la super-
vivencia de los microorganismos patogénicos en el medioambiente, que
es limitada a excepcién de algunos de ellos. Cada microorganismo tiene
una tasa de mortalidad especifica seglin su resistencia a las condiciones
del medio, tales como temperatura, humedad, disponibilidad de materia

orgdnica y radiaciones de rayos ultravioleta(24).

El rol de vectores, tales como los insectos, también debe ser considerado
en la evaluacién de la supervivencia y expansion de los microorganismos
patogénicos en el medioambiente. Esto resulta de interés en el manejo de

residuos internos y externos de los establecimientos de salud.

No se ha encontrado evidencia epidemioldgica de que la disposicion de
residuos sélidos hospitalarios sea causa de enfermedad en la comunidad.
Tampoco de que la exposicién ocupacional de los trabajadores que ma-
nipulan residuos hospitalarios y municipales conduzca a un incremento
del riesgo de adquirir infeccidén por patégenos sanguineos(23). En el afin
de regular la disposicién de los residuos peligrosos, diferentes entidades y
paises han generado normas especificas: el Banco Mundial(25), OMS(26)
Colombia(27-30), Pert(31), México(32), Chile(33), Bolivia(34), Argenti-
na(35), Belize(36), Brasil(37), Costa Rica(38), Guyana(39), Uruguay(40)
y Venezuela(41).

Asimismo, la EPA (Environmental Protection Agency), a través de su pagi-
na Web en castellano, entrega diversa informacion sobre las pautas para
disponer de los residuos industriales y hospitalarios de un modo eficaz y
seguro(42).

Sin embargo, no todos los paises tienen una normativa especifica.
Asimismo, el cumplimiento de las diferentes leyes, decretos supremos y

demds normativas en cada pais depende del grado de difusién y de la
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exigencia real de acatamiento. Algunas acciones deben ser realizadas de
modo coordinado, con el fin de que la aplicacién sea continua y no sélo

de modo fraccionado.

Si los centros de salud o las empresas encargadas de esas labores no cum-
plen con las normativas de residuos, se debe establecer que, luego de que
exista un plazo de adaptacién a la normativa, se sancione econémicamente

a las instituciones que no cumplan y a las autoridades responsables.

Asimismo, las auditorfas en este campo deben ser publicas con el fin de
evidenciar la real responsabilidad social de las empresas(43,44), expresada
en el cumplimiento de las normas y con un nivel de exigencia determi-
nado, pues no se trata solamente de difundir en los medios que ahora “se
trabaja con una responsabilidad social”, sino de demostrarlo y por niveles,
es decir, cumplir el objetivo de cuidado hacia el medio ambiente y a las
personas que forman parte del proceso de disposicion de los residuos.
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Etica en innovacion tecnolégica y
farmacogendmica

Eduardo Rodriguez Yunta

1. Introduccién

La farmacogendmica hace referencia al estudio sistemético de todo el geno-
ma (ADN) y sus productos (ARN, proteinas), en relacién con los procesos
de diseno, descubrimiento y desarrollo de medicamentos(7). Se centra en el
estudio de las bases genéticas de la diversidad interpersonal en la respuesta
terapéutica y la tolerancia a los medicamentos. En esta linea existen dos
ciencias afines: mientras que la farmacogenética se refiere a la deteccién de
modificaciones de genes de un individuo en la respuesta a firmacos(2), la
farmacogendémica incluye también interacciones entre genes y la determi-

nacién de cémo los genes afectan a los sitios receptores de los fdrmacos.

Aunque la respuesta de una persona a un firmaco depende también de
factores ambientales, la dieta, el estilo de vida y el estado de salud, se cree
que el descubrimiento de las variantes genéticas que influyen en el efecto
de los farmacos permitird el desarrollo de nuevos procedimientos diag-
nésticos y productos terapéuticos que se prescribirdn selectivamente a los
pacientes de forma individual, con garantias de seguridad y efectividad.
Ello porque se ha encontrado que la variabilidad en los polimorfismos
genéticos de individuos y poblaciones se traduce en diferencias farmacoci-

néticas y farmacodindmicas.

La farmacogenémica tiene como objetivos:
*  Aplicar la informacién sobre el genoma humano, la secuencia gené-

tica y la biologfa molecular al disefio de medicamentos, con el fin de
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seleccionar el tratamiento éptimo para un determinado paciente, de
acuerdo con sus caracteristicas genéticas.

*  Sustituir el actual sistema de “ensayo y error” en la seleccién y dosifica-
cién de medicamentos por otro basado en el genotipo del paciente.

* Encontrar un mejor balance entre la eficacia del medicamento y el
riesgo de reacciones adversas.

*  Mejorar la calidad de las vacunas, haciendo posible que las que con-
tienen ADN o ARN sean capaces de activar el sistema inmune sin
causar reacciones.

*  Predecir la respuesta a un medicamento, prescribir el firmaco mds
apropiado, preciso y eficaz, que genere la menor cantidad de efectos
secundarios, que favorezca la adherencia de la persona y que permita
acortar el periodo de tratamiento.

*  Efectuar mejores diagnésticos.

*  Desarrollar medicamentos de forma mds rdpida y con mejor coefi-

ciente costo-efectividad.

Seglin un informe, en el Reino Unido una de cada quince admisiones hos-
pitalarias se debe a efectos adversos de algunos medicamentos y en Estados
Unidos cada afo mueren unos 100.000 pacientes hospitalizados y 2,2 mi-
llones resultan danados a causa de estos efectos(3). Se cree que muchas de
estas muertes podrian evitarse haciendo pruebas genéticas. Sin embargo,
los factores genéticos no son los tinicos que intervienen en la toxicidad;
también puede deberse a una incorrecta prescripcién, a una mala adheren-

cia o a la interaccidn con otras sustancias u otros medicamentos.

El desarrollo de la farmacogenémica promete ser de gran utilidad en los
proximos afios para la industria farmacéutica, ya que hace posible un
nuevo enfoque de la atencién en salud, caracterizado por la posibilidad
de combinar los diagnésticos moleculares y perfiles genéticos con datos
clinicos y asi mejorar la eficacia y seguridad de los tratamientos farma-
colégicos. De este modo, se pueden realizar prescripciones y seguimien-
tos individualizados en funcién del genotipo, reduciendo los riesgos de

toxicidad y reacciones adversas severas asociados al uso de dosis estindar
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convencionales. La farmacogenémica puede suponer un cambio impor-
tante para la prescripcién y dispensacién de medicamentos, ya que las
pruebas de polimorfismos genéticos pueden convertirse en un paso nece-
sario antes de indicarlos a un paciente. Sin embargo, la aplicacién de la
farmacogendémica a la investigacién clinica presenta nuevas interrogan-
tes metodoldgicas, éticas, legales y sociales que merecen considerarse a la

hora de aceptar su uso.

2. Avances e iniciativas en investigacion farmacogenémica

A pesar de que el desarrollo del campo de la farmacogendémica es reciente,
hace ya mds de 50 afios los cientificos identificaron por primera vez defi-
ciencias en las enzimas que explicaban reacciones adversas a los firmacos y
que podian ser heredadas. Estas reacciones dependen, en gran medida, de
si las células a las que se destina el firmaco tienen los receptores adecuados
para la composicién quimica y, también, del metabolismo del firmaco.
Un metabolismo excesivamente rdpido convierte al medicamento en in-
efectivo y uno excesivamente lento puede provocar la acumulacién de can-
tidades toxicas de éste en el cuerpo humano. Los genes controlan ambos

factores: los receptores y las enzimas implicadas en el metabolismo.

Recientemente se ha incorporado el estudio de la variabilidad genética o
polimorfismos de los pacientes en el disefio de los ensayos clinicos para el
desarrollo de nuevos medicamentos en relacién con la via metabdlica del
firmaco y la posibilidad de eventos adversos serios. El estudio de los genes
asociados a las enzimas que participan en la via metabélica permite iden-
tificar a los sujetos en riesgo de eventos adversos desde el inicio del ensayo
clinico, contribuyendo a que no disminuya el tamafio de muestra final del
estudio, a reducir costos y a evaluar la eficacia ideal de los tratamientos(3).
Se puede disminuir la duracién del estudio al reducirse el nimero de pa-

cientes necesarios para probar la eficacia(4).

Los estudios de farmacogenémica permiten determinar la poblacién de

pacientes que se beneficia con ciertos firmacos. Se considera que la varia-
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bilidad genética (presencia de polimorfismos como SNPs, RFLPs, VN-
TRs, deleciones, inserciones, duplicaciones, etc., entre los individuos)
ocasiona variaciones que van de 20 a 95% en la disposicién del firmaco
y en sus efectos de acuerdo con las diferentes circunstancias y poblaciones
estudiadas(5,6). La mayoria de las variaciones genéticas o polimorfismos
entre individuos se deben a diferencias en una sola base en la secuencia
del 4cido desoxirribonucleico (ADN). Estas variaciones son los llamados
polimorfismos de un solo nucleétido —o SNPs por su sigla en inglés (single
nucleotide polymorphisms). El genoma humano contiene tres mil millones
de nucledtidos y los SNPs ocurren con una frecuencia promedio de uno
por cada 300 a 1.000 nucleétidos aproximadamente. Aun cuando se sabe
que la mayoria de los SNPs no son clinicamente relevantes, existe una
creciente lista de polimorfismos en genes que actiian como modificadores
de efectos farmacolégicos(7).

Los estudios de farmacogenémica han hallado algunas alteraciones genéti-
cas relevantes para la efectividad de algunos firmacos, como los polimor-
fismos del gen que codifica para el citocromo P450 (CYP2D6, CYP2C19
y CYP2CY), proteina responsable del metabolismo de numerosos fdrma-
cos (aproximadamente del 80% en uso). Estos polimorfismos sefialan mu-
taciones que pueden alterar la capacidad metabdlica de la proteina, con lo
cual se altera la disponibilidad del firmaco en la sangre, lo que afecta el
nivel de toxicidad y la eficacia(8).

Se estdn investigando polimorfismos que pudieran influir en el transporte
de firmacos —como los polipéptidos, que transportan aniones organicos y
que afectan los niveles de absorcién, distribucién y excrecién del firma-

co—, pero los datos actuales sobre su impacto clinico son limitados(9).

También se ha descubierto que muchos de los genes que codifican los
receptores de firmacos poseen polimorfismos genéticos que alteran su re-
cepcidn, lo que tiene una marcado efecto en su eficacia y toxicidad (por

ejemplo, beta (2)-adrenorreceptor, codificado por el gen ADRB2)(8).
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De estudios farmacogendmicos se espera beneficio respecto de fdrmacos con
una dosis de eficacia terapéutica estrecha, de forma que pueda maximizarse
la eficacia y disminuir la toxicidad. Un polimorfismo de importancia es el re-
lativo a la metilacién de fdrmacos relacionados con thiopurina, ampliamente
usados en varias condiciones (tumores, enfermedades reumadticas, problemas
dermatolégicos, inflamacién de vejiga y rechazo de transplante de 6rganos),
ya que poseen una dosis terapéutica muy estrecha y pueden causar toxici-
dad con peligro de muerte. Una enzima que cataliza la metilacién de estos
fdrmacos exhibe un polimorfismo genético en 10% de la raza caucésica, en
que uno de cada 300 individuos posee completa deficiencia. Los pacientes
que tienen actividad deficiente o intermedia de metilacién estdn en riesgo de
excesiva toxicidad al recibir dosis estindar de thiopurina(10).

Se han encontrado variaciones génicas propias de etnias que provocan re-
acciones adversas a farmacos, por ejemplo el genotipo HLA-B*1502 en
una etnia de China para el firmaco carbamazepine(71).

La comercializacién ha comenzado y ya existen en el mercado “kits” de

andlisis, utilizando la tecnologfa de biochip, que permiten saber, de forma

detallada y precisa, coémo un individuo metaboliza un medicamento en al-
yp

gunos tipos de enfermedades, lo que ayuda a graduar su medicacién(12).

3. Principios y reglas éticas aplicables a la investigacién
farmacolégica y genética

Principio de respeto a la autonomia

El principio de autonomia se fundamenta en la capacidad del sujeto de
darse a si mismo su actuar como persona (determinar su propia norma),

por lo que hay que respetar su voluntad.

A) Regla del consentimiento informado

El consentimiento informado es pieza clave para garantizar el respeto a la

dignidad de los sujetos que participan en una investigacién. Cuando se
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realiza una genotipificacién prospectiva, en la cual la decisién de incluir a
un paciente en un ensayo clinico depende de su genotipo, se debe obtener
su consentimiento para la realizacién de la prueba genética y para su pos-
terior exclusién o inclusién en el estudio (sobre la base de los resultados de
la prueba); posteriormente, se debe obtener el consentimiento para parti-

cipar en el ensayo clinico.

El consentimiento informado debe reunir tres condiciones:

* Intencionalidad.

*  Conocimiento o comprension.

*  Ausencia de control externo, que puede verse afectada por coercidn,

manipulacién o incentivo indebido.

En primer lugar, los sujetos deben recibir informacién completa y com-
prensible, requisito que puede plantear especiales problemas en los estu-
dios farmacogenémicos debido a su complejidad, alto contenido técnico
y a la dificultad de explicar términos de eficacia de firmacos basados en
genotipos. La variacién en las respuestas a los firmacos no estd limitada a
los micropolimorfismos genéticos, sino que depende también de factores
ambientales, tales como la exposicién al sol, las interacciones de un firma-
co con otros y entre firmacos y alimentos, ademds de una gran variedad de
aspectos externos (consumo de alcohol, estilos de vida) e internos (edad,
sexo, presencia de otras enfermedades). Esto no es entendido ficilmente
por los pacientes o sujetos de investigacion, por lo que se hace necesario
un consejo genético de asesoria(Z3). Asimismo, se conoce poco respecto
de las interacciones gen-gen y gen-ambiente y sus implicaciones en la res-

puesta al tratamiento.

El consentimiento informado incluye la obtencién de muestras para el
andlisis de genotipo. A este respecto hay que recordar las recomendaciones
de CIOMS 2002. En la obtencién de consentimiento informado es im-
portante considerar(74):

*  Los propésitos de la investigacién que se lleva a cabo.
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La descripcion de posibles riesgos o molestias derivados del procedi-
miento de obtencidén de muestras biolégicas.

La voluntariedad de la participacién en el estudio.

Procedimientos para proteger la confidencialidad y privacidad de los
identificadores personales que serdn vinculados con el origen del ma-
terial bioldgico o registro.

Los limites del investigador en cuanto a garantizar confidencialidad y
las consecuencias sociales adversas previstas por el quebrantamiento
de la confidencialidad.

Informacién acerca de la seguridad y derechos de propiedad de los
materiales bioldgicos almacenados.

Derecho del sujeto a pedir en cualquier momento que el material
biolégico o registros o partes de registros que puedan considerarse
delicados sean destruidos o que se elimine el identificador usado.

Los planes del investigador, si es que existen, de destruir o quitar los
identificadores personales a los registros o muestras.

Informacién acerca de cudnto tiempo estard almacenada la muestra
biolégica.

Si el sujeto podrd tener acceso futuro a informacién que pueda tener
relevancia clinica para él. Esto se hard si la informacién obtenida es
vélida y confirmada cientificamente.

Si la informacién obtenida podria conducir a estigmatizacién, discri-
minacién o problemas psicosociales.

Las condiciones bajo las que los investigadores tendrdn que contactar
a los sujetos de investigacién para autorizacién adicional para un uso
secundario.

Informacién acerca del posible uso secundario del material almace-
nado, si podria haber usos no anticipados, la posible creacién de una
linea celular inmortalizada sobre la base del material o si se limitard al
tipo de estudio que se pueda realizar.

Si el investigador tiene la expectativa de que el material recolectado
pueda ser comercializado o enviado a un patrocinador comercial y

estipular si el sujeto podrd tener acceso a beneficios financieros.
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En el caso de que no se pueda obtener consentimiento informado, porque
la persona haya muerto o sea imposible localizarla, se debe:

*  Obtener autorizacién por comités de evaluacion ética y cientifica.

*  Proteger los derechos e intereses de los pacientes y allegados.

*  Mantener la privacidad y garantizar la confidencialidad.

*  Garantizar que la informacién que se espera obtener tenga importan-

cia cientifica.

El estudio serfa impracticable si fuera impuesto el requisito del consenti-
miento informado(74, p.37). Lo que se busca es proteger los derechos e
intereses de las personas de quienes procede el material bioldgico o registro
médico y que puedan tener alguna forma de control sobre ese material,

sobre todo si permanece identificable.

B) Reglas de proteccién de la intimidad y resguardo de la
confidencialidad

Como la investigacién farmacogenémica utiliza muestras humanas, el
mayor riesgo es la posibilidad de un uso inadecuado de la informacidn,
que pueda generar estigmatizacién o discriminacion (por ejemplo, en el
dmbito laboral o en la obtencién de seguro médico). Algunos conside-
ran que el riesgo asociado es minimo, ya que los resultados del estudio
farmacogenémico sélo permiten conocer la conveniencia o no de dar un
tratamiento(75). Sin embargo, toda informacién genética posee por su
naturaleza cierto riesgo y para la farmacogenémica éste depende de las
caracteristicas del test farmacogenético, magnitud de la enfermedad, valor
predictivo del test y caracteristicas de la informacién secundaria obtenida,
incluyendo predisposicion a otras enfermedades(76). De acuerdo con la
“Declaracién Internacional sobre los Datos Genéticos Humanos” de la
UNESCO: “Los datos genéticos humanos son singulares por su condi-
cién de datos sensibles, pueden indicar predisposiciones genéticas de los
individuos y esa capacidad predictiva puede ser mayor de lo que se supone
en el momento de obtenerlos. Pueden tener efectos para la familia, com-
prendida la descendencia, y a veces para todo el grupo, con consecuencias

importantes que persisten durante generaciones”.
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Su cardcter de datos sensibles hace que se les considere privados. Por tan-
to, los resultados de genotipificacion estdn sujetos a las normas de con-
fidencialidad, es decir, a las de tratamiento de informacién obtenida en
una relacién de confianza, con la expectativa de que no serd divulgada sin

permiso a otros.

La introduccién de la medicina personalizada supone un andlisis mucho
més preciso de las posibilidades de desarrollar enfermedades, de forma
que las aseguradoras podrian evaluar mucho mejor el riesgo para cada
asegurado y establecer cuotas de acuerdo con ello. El problema se halla-
rfa también en relacién con la contratacién de trabajo. Si la informacién
genética revela la predisposicién de un individuo a sufrir determinadas
enfermedades, esto puede ser utilizado por el empleador para discriminar
en la contratacién.

Para mantener la confidencialidad se aconseja:

*  Codificar el material sustituyendo cédigos por los identificadores.

*  Almacenar separadamente los datos personales.

*  Acceso limitado a los datos identificadores.

*  Medidas de seguridad informdtica para las bases de datos.

*  Tener una actitud de confidencialidad en el lugar de trabajo.

*  Almacenar los datos de la investigacién en cabina cerrada con llave.

*  Trabajar con datos anénimos, aunque en muchas investigaciones far-
macogenémicas es de gran interés el conocer la identidad de los suje-
tos con el fin de asociar la informacién genética con los datos clinicos
de los pacientes.

Se debe mencionar explicitamente qué parte de la informacién del pa-
ciente va a mantenerse confidencial. Si se asignan c6digos, Ginicamente
ciertos investigadores deberfan tener acceso a los archivos que vinculen el
nombre con el cddigo de la muestra. Se debe cuidar que toda la informa-
cién publicada sobre la base de los datos genotipicos se muestre de manera
agregada, de forma que no sea posible la identificacién de alguna persona

en particular. Por otra parte, en el consentimiento se debe especificar que
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el sujeto puede retirar su aprobacién de participar en el estudio y ademis
que sus muestras biolégicas no serdn empleadas para otros fines que los de
la investigacién clinica a la cual haya sido invitado a participar, aclarando
también si las muestras serdn incluidas en bancos de informacién genética
para estudios poblacionales. Asimismo, los sujetos pueden elegir que su
muestra sea conservada con fines de investigacién futura o bien negar-
se libremente a que sea almacenada en un banco de muestras bioldgicas.
También es necesario especificar si la informacién puede generar benefi-

cios comerciales a alguna empresa.

Unicamente puede revelarse informacién sin el consentimiento del pa-
ciente, en la medida que sea necesario, por imperativo legal, para evitar
dafo grave a terceras personas o por razones de interés publico. La confi-
dencialidad se fundamenta en el respeto a la autonomia de la persona y en

el cumplimiento del pacto implicito en la relacién médica.
| pl to del pact plicit la rel d

Principios de beneficencia y no maleficencia

En investigacion, estos principios obligan a lograr los mdximos beneficios
y de reducir al minimo el dafo y la equivocacién. La btsqueda del bene-
ficio da origen a:

*  que los riesgos sean razonables frente a los beneficios previstos;

* que el disefio de la investigacion sea acertado, y

*  que los investigadores sean competentes.

Para ser éticamente justificable, un ensayo clinico debe hacer una deter-
minacién de riesgo-beneficio para el paciente antes del inicio del estudio,
lo que en farmacogenémica implica varios problemas éticos. Primero, en
algunos casos no es posible establecer con claridad el beneficio que tiene
para el sujeto hacerse una prueba genética. Es posible que, aun cuando se
haga la genotipificacién de manera prospectiva, no se observen eventos
adversos o una menor eficacia del tratamiento, ya que factores genéticos
como la penetrancia (grado de expresién de una mutacién) no permiten

en algunos casos establecer con claridad cudl es el beneficio.
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En segundo lugar, la genotipificacién podria tener falsos resultados po-
sitivos, con riesgos para el sujeto. Por ejemplo, si sobre la base de una
prueba genética para eventos adversos el sujeto es incorrectamente clasi-
ficado como positivo, podria ser excluido de los posibles beneficios de un

tratamiento o sufrir estigmatizacién o discriminacién.

Principio de justicia

En investigacién con sujetos humanos, de acuerdo con el principio de
justicia distributiva, se busca una distribucién equitativa de cargas y be-
neficios y la seleccién equitativa de sujetos. No debe dérseles los posibles
beneficios a unos y los riesgos a otros. Se debe evitar usar como sujetos
de experimentacion a aquellos grupos que dificilmente serdn beneficiarios
de la aplicacién de la investigacién y las diferencias que puedan ocurrir
en esa distribucion se justifican moralmente s6lo por vulnerabilidad. Por
ejemplo, es preciso no investigar con poblaciones pobres que luego no se
podrdn beneficiar por no tener acceso a una tecnologfa cara que sélo se
ofrece en el dmbito privado. Existe un problema de equidad, la disponibi-
lidad de esta tecnologia es costosa y sélo estd disponible para aquellos con

suficiente dinero para pagar los exdmenes.

4. Implicaciones éticas, legales y sociales

Si se aceptase realizar ensayos clinicos disminuyendo la duracién del estu-
dio, mediante la reduccién del niimero de pacientes necesarios para probar
eficacia excluyendo aquellos que pudieran presentar eventos adversos, de-
berfa hacerse siempre la prueba firmacogendémica al prescribirse el fdrma-
co en el futuro. De otro modo, los eventos adversos se detectarian después
de que el firmaco se comercializase y los dafios los recibiria la poblacién
socioeconémica vulnerable. Serfa una injusticia que el ensayo clinico se
efectuase en condiciones ideales respecto a toxicidad, con minimo costo
para la industria farmacéutica, y luego el firmaco estuviera disponible en
todo el mundo, incluyendo paises en los cuales el acceso a pruebas farma-

cogendmicas es muy restringido.
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Por otra parte, es probable que en los ensayos clinicos participen sélo
aquellos pacientes con un genotipo que haga econémicamente viable la
comercializacién del medicamento. De ahi que estas investigaciones pue-
dan dar lugar a la aparicién de los denominados “genotipos huérfanos”,
es decir, pacientes con polimorfismos poco frecuentes para los cuales no
sea rentable el desarrollo de una prueba farmacogenémica o de un trata-
miento(17).

La estratificacién o clasificacion de sujetos de investigacion en funcién de
su genotipo, incluyendo individuos de etnias determinadas, puede pro-
ducir cuestionamientos éticos relacionados con estigmatizacién o discri-
minacién, al crear una nueva percepcién de clasificacién o categorias de
sujetos(18). Al recibir informacién de sus caracteristicas genéticas, indi-
viduos aparentemente sanos y sin problemas de salud pueden ser clasifi-
carlos como personas enfermas o simplemente como individuos que no

cumplen los criterios de inclusién de algtin estudio en particular.

Los problemas éticos relacionados con el uso de informacién genética en
estudios clinicos estdn siendo estudiados y abordados por instituciones
como la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)(19), los Institutos
Nacionales de Salud de los Estados Unidos de América (NIH)(20) y la
Comisién Europea(21), entre otras. Los lineamientos éticos propuestos
por la OMS en el documento “Aspectos éticos en medicina genética” se
refieren especificamente a que las pruebas genéticas deben ser voluntarias,
anénimas, con consejerfa antes y después de la prueba, confidenciales,
y si existe tratamiento o prevencién para una condicién genética deben

brindarse sin retraso.

En el plano internacional, existe un problema de equidad. Resulta muy
dificil que los servicios ptblicos en paises en desarrollo puedan cubrir con
tratamientos personalizados todo el costo que significa realizar las pruebas
de genotipo. Otro obstdculo para la implementacién de esta metodologia
es que en muchos casos no se pueden ofrecer soluciones a corto plazo para
resolver los problemas de salud(22). Existe riesgo de que la investigacién
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en genémica pueda aumentar todavia mds la brecha entre paises ricos y
pobres.

Otro problema ético reside en la posibilidad de conflictos de interés entre
la investigacién y la industria. Los investigadores pueden tener un con-
flicto de interés si llevan a cabo investigaciones para compafias en las que
han invertido(23). No contar con un sistema de resolucién de conflictos
de interés puede amenazar la credibilidad del equipo de investigacién o
de la organizacion, la del campo de investigacion y elevar sospechas sobre
todo tipo de estudio y sobre los investigadores en general. Un estudio
reciente encontrd que las politicas que gobiernan los conflictos de interés
en las instituciones médicas mds importantes de Estados Unidos varfan
considerablemente en cuanto a los requisitos para revelar informacién y a
la naturaleza de las relaciones permitidas entre los académicos y la indus-
tria. Se teme que el interés en la ganancia econémica pueda sobreponerse
al de llevar a cabo una investigacién vélida o proteger el bienestar de los
sujetos(24).

Por otra parte, el desarrollo de nuevos firmacos limitados a determinados

genotipos puede encarecer el costo de los medicamentos, ya que se afiade

el del test farmacogenémico. Por este motivo, la implantacién de la far-

macogenémica en la préctica clinica requiere de una evaluacién previa de

costo-efectividad. Higashi y Veenstra(25) revelan algunos criterios:

*  Que exista una fuerte asociacién entre el o los polimorfismos y el
resultado clinico relevante.

*  Que la prevalencia de la variante gendmica sea suficientemente eleva-
da para justificar las pruebas.

*  Que la genotipificacién tenga un impacto relevante en la calidad de
vida, mortalidad o disminucién de costos del tratamiento.

*  Que el uso de las pruebas genéticas (versus el manejo estdndar) provea
una significativa reduccién en el riesgo atribuible.

*  Que la sensibilidad, especificidad y costos asociados con el ensayo

hayan sido previamente identificados para otros eventos.
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Debido a que la farmacogendmica se basa en la capacidad de identifi-
car tratamientos en términos individuales, la importancia del diagnéstico
crece exponencialmente. Sin embargo, los diagndsticos y la industria far-
macéutica han estado histéricamente separados por diferentes culturas,
modelos econémicos y mecanismos regulatorios, por lo que serfa necesa-
rio elaborar nuevos sistemas regulatorios para la aceptacion de la farmaco-

gendémica en el mercado.

5. Etica y patentes de genes

El otorgamiento de una patente se produce cuando se cumplen cuatro
requisitos bdsicos: novedad en lo que se pretende patentar, su existencia
no debe ser obvia, debe ser reproducible por otros y tener alguna utilidad
para que sea susceptible de aplicacién industrial. Una patente se define
como una concesion por parte del Estado que otorga a su titular el dere-
cho de impedir a otros, temporalmente, la fabricacién, venta o utilizacién
comercial del descubrimiento protegido(26). Sus derechos se encuentran

estrictamente limitados al territorio del Estado que concede la patente.

Existen diversas teorias dirigidas a justificar el sistema de patentes con
enfoques econdmicos, sociales y politicos, todos los cuales, a su vez, tienen
un componente ético(27). Se ha sostenido que el inventor es duefio de su
invento, sobre el que tiene un derecho de propiedad natural que debe serle
reconocido por la sociedad. Al otorgar el derecho de exclusiva, el Estado
ejerce un acto de justicia respecto de quien es propietario del invento por
derecho natural.

Otro enfoque fundamenta el derecho del inventor a través de la justicia
contractual: el inventor revela el contenido de su invencién beneficiando a
la sociedad con el aporte de un progreso técnico y ésta le otorga el derecho

de explotarlo en exclusiva por un tiempo limitado.

Un tercero considera la fuente de estos derechos en el otorgamiento de un

incentivo. La sociedad tiene interés en el desarrollo de las técnicas y para
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estimularlo premia con un derecho de patente a quien lo logra. De esta
forma la actividad cientifico-tecnoldgica es incentivada a través del conte-

nido econémico del derecho del inventor.

Esta tltima concepcién es la que estd prevaleciendo en la sociedad actual.
Sin embargo, para ser inventor cada vez mds se necesita un respaldo eco-
némico y acceso a tecnologia de alto costo. Un problema ético inmediato
que surge de esta forma de incentivar la investigacion es que termina favo-
reciendo las diferencias sociales y la distancia entre pobres y ricos, dentro

de cada pais y entre paises.

De acuerdo con la oficina de patentes de la Unién Europea: “Un ele-
mento aislado del cuerpo humano u obtenido de otro modo mediante
un procedimiento técnico, incluida la secuencia o secuencia parcial de un
gen, puede considerarse como una invencién patentable, aun en el caso
de que la estructura de dicho elemento sea idéntica a la de un elemento
natural”. Ademds: “...se considera que una invencién es nueva cuando no
estd comprendida dentro del estado de la técnica. El estado de la técnica
estd constituido por todo lo que antes de la fecha de presentacién de la
solicitud de patente se ha hecho accesible al publico por una descripcién
escrita u oral, por una utilizacién o por cualquier otro medio(28). Sin
embargo, detectar polimorfismos genéticos asociados con la toxicidad y
eficacia de fdrmacos representa mds un descubrimiento que una novedad,
ya que el procedimiento de deteccién existe desde hace tiempo, por lo que

se cuestiona la patentabilidad de estas secuencias polimérficas.

El sistema de patentes recompensa la innovacién al garantizar por un perio-
do de tiempo el uso exclusivo de la misma. Pero existe una tensién entre la
necesidad de acceso a medicina personalizada y el uso de avances cientificos
y el sistema de recompensa de patentes de uso exclusivo o el no uso por
prospectivos innovadores. Esta tension puede derivar en que aparezcan me-
nos herramientas de diagndstico y terapia por el uso de pruebas genéticas
que tienen valor especifico para un subgrupo de la poblacién. El sistema
juridico norteamericano ha introducido excepciones éticas que superan el
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derecho de exclusién del poseedor de la patente; éstas se relacionan con la

provisién de ciertos tipos de procedimientos médicos y de nuevos medica-

mentos, pero aparentemente no se refieren al uso de herramientas terapéu-

ticas y de diagnéstico para el éxito de la medicina personalizada. Algunos

autores cuestionan que patentar este tipo de secuencias que determinan

polimorfismos puede ser contraproducente, incluso en paises desarrollados.

Se cuestiona si deberfa ejercerse una accién legislativa que favorezca el acce-

so a las pruebas genéticas y se prohiba su patentamiento(29).
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Etica y reposicion hormonal: cuestiones para

el debate

Margo Gomes de Oliveira Karnikowski, Soraya Fleischer
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1.La menopausia como una construccion socrocultur

En el corazén de Guatemala, pais centroamericano, hay decenas de socie-
dades indigenas de ascendencia Maya. Allf, segtin Eve Agee(1), la inves-
tigadora Yewoubdar Beyene(2) percibié que las mujeres mayas no aso-
ciaban cualquier malestar o sintoma desagradable cuando llegaban a la
fase generalmente denominada como “menopausia”. La tnica alteracién
que les parecia significativa era la desaparicién de la menstruacién. Entre
mujeres japonesas, seglin la extensa investigacién realizada por la antropé-
loga estadounidense Margareth Lock(3), se reconoce un cambio de fase
en la vida femenina al llegar a la “menopausia”, pero no son percibidos los
aspectos tan frecuentemente discutidos en Occidente, como bochornos
repentinos, sudor excesivo, resecamiento de la piel y de la mucosa vaginal,
reduccién y debilitacién del cabello, disminucién de la libido, alteraciones
de humor, entre otros. Segin Lock, las alteraciones se producen mucho
mds en virtud de haber llegado a una nueva etapa etaria y, de esa forma, al-
canza a mujeres y hombres indistintamente. Entre comadronas riberas, en
el interior del estado de Par4, en Brasil, era comtn oir que, en cuanto des-
aparecfan las “visitas mensuales”, una mujer habia “virado hombre”(4-6).
Esta nueva fase, poco reportada como un grupo sintomatoldgico negativo,
era bastante celebrada, porque las mujeres, en especial las comadronas que
tanto necesitan moverse por muchos y dificiles caminos, ganaban enorme
libertad de circulacién y acceso por las florestas, rios y madrugadas, mu-

chas veces comprendidos como espacios exclusivamente masculinos.
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La menopausia, como interrupcién de la rutina menstrual, es vivida con
mucha satisfaccién por varios grupos humanos. En culturas donde hay
fuertes tabuies y prescripciones asociadas al periodo menstrual, como en
comunidades rurales en la regién Norte, estudiadas por Motta-Maués(6),
o en la regién Nordeste, estudiadas por Costa e Gualda(7), por ejemplo,
la menopausia es considerada como un “alivio” y una “libertad”. En este
tltimo estudio —que deja en evidencia que la menstruacién sirve como
“filtrador”, ya que después de circular por todo el cuerpo la sangre expe-
lida lleva la “basura” del cuerpo— la menopausia equivale al momento de
percibir el cuerpo permanentemente “aseado”. Este nuevo periodo libera
a las mujeres de la tarea de lavar sus “panos”, asi como de la “vergiienza”
provocada por la exposicién de los mismos en los colgadores de las casas.
O bien, alli donde se usan toallas absorbentes, la llegada de la menopausia

produce alguna economia en el presupuesto doméstico.

Costa y Gualda encontraron también en estas comunidades, en las cuales
la maternidad es una de las principales atribuciones de las mujeres, que
éstas se “consideraron generalmente felices porque sus cuerpos han cum-
plido el destino esperado”. Para muchas mujeres la menopausia suspende
la constante preocupacién de la posibilidad de un embarazo no deseado,
sea en el matrimonio o en el adulterio o el estupro. En lugares donde la
anticoncepcién no es una realidad accesible o recomendable, o donde la
violencia expone sobre todo a la poblacién femenina, la menopausia pue-

de ser un momento muy bienvenido.

Por otro lado, donde la concepcién de menopausia existe también puede
recibir metédforas e imdgenes muy negativas. Para comenzar, entre mujeres
de un barrio periférico de Sao Paulo, Trench y Rosa encontraron que, al
decir de varias de ellas, la menopausia les “atacé”. “Se tiene la conviccién
de que la menopausia es un acontecimiento inesperado y que, tal como un
enemigo o bandido, ataca las mujeres, cogiéndolas desprevenidas”(8). Este
cambio en la vida de ellas llega insospechadamente, como una enferme-

dad cualquiera, sorprendiéndolas y exigiendo toda suerte de redefinicién
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de autoimagen y de relacién con las otras mujeres, parientes y también

compafieros de trabajo.

Ademds de la adaptacién, muchas veces es necesario buscar una “soluciéon”
para los nuevos desafios. Calores, insomnio, desinterés sexual son sintomas
asociados a la menopausia, sobre todo en estas poblaciones urbanas. Al-
gunas mujeres también informaron la vergiienza de vivir un intenso sudor
durante viajes en transporte colectivo, ascensores, espacios publicos. Una
de las entrevistadas por Costa y Gualda en el Nordeste rural relat6: “Adn
no tuve el coraje de decirle a mi esposo que no soy mds mujer”(7). La dis-
minucién de la fertilidad comprometerfa la funcién de estas entrevistadas
en cuanto “mujeres”, ya que en estos contextos culturales la reproduccién
es mayoritariamente sobrevalorada. La menopausia, por tanto, provocaria
un cambio en varias otras esferas, mds alld de los limites corporales e in-
dividuales de una mujer. Relacién conyugal, filiacién, vecindad, familia
y parentesco, por ejemplo, serfan esferas que recibirfan impactos por el
hecho de que una mujer ya no pueda procrear o interesarse por la vida
sexual. El efecto negativo de la menopausia sobre el desempefo femenino
en la sexualidad y en la seduccién también fueron consecuencias negativas
prioritariamiente informadas por entrevistadas del drea metropolitana de
Belo Horizonte(9).

Esta introduccidn tiene por objetivo reforzar la idea de que la “menopau-
sia” no es necesariamente una experiencia bioldgica y/o social vivida por
todas las cerca de tres mil millones de mujeres en este planeta. Primero,
hay culturas y sociedades en las que no existe la concepcion de “menopau-
sia” en la vida de una mujer. Hay otros lugares en los que, si existe esta
realidad, incluso con nombre, sintomas y prescripciones para resolverlos,
la menopausia no es necesariamente una experiencia negativa, patolégica
y desprestigiada. Si éstos y tantos otros estudios demuestran que la me-
nopausia no es la inica forma de clasificar esta fase de vida de una mujer,
es necesario abandonar por tanto una visién universalista y biocéntrica

sobre las mujeres(70). Esta visién, que supone que los fenémenos existen
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y son vividos de forma homogénea por todas las personas, no se sostiene
y, lo mds importante, no es Gtil para la formulacién de politicas publicas y
sociales que ambicionen alcanzar a toda la poblacién. La tendencia es que
las politicas resulten como medidas poco inclusivas y, peor, ineficientes.
Antes que todo, sin embargo, es preciso averiguar si en un grupo humano
especifico existe el significado de “menopausia” y, en caso de existir, co-
nocer de cerca c6mo se vive esa experiencia. Esto demuestra que la propia
idea de “menopausia” es fruto eminentemente de la construccién social y
colectiva de una cultura especiﬁca, circunscrita a sus propias concepciones
y representaciones de género, familia, parentesco, reproduccién, cuerpo,

salud, envejecimiento, entre otras.

2. La menopausia y su asociacién con el envejecimiento y la
medicalizacién

Junto con “desnaturalizar” la tradicional asociacién entre mujeres y me-
nopausia, menopausia y cambio y menopausia y sufrimiento, también es
preciso examinar de nuevo otras asociaciones como por ejemplo meno-
pausia y vejez, y vejez y declinacién. Echemos mano nuevamente a la com-
paracién para desmenuzar este punto. Entre los Cuiva, sociedad indigena
residente en Colombia, no hay la idea de “vejez”. Nadie es considerado
“viejo” porque s6lo hay dos categorias acotadas por el tiempo: “adulto” y
“nifo”(11). Las variadas y recientes investigaciones realizadas sobre y con
adultos mayores “evidencian la heterogeneidad de experiencias de enveje-
cimiento, indicando la coexistencia de diferentes calidades de periodiza-
cién de las fases de la vida”(12). No sélo varia la forma como la madura-
cién es percibida y vivida, sino también la manera como se divide y valora
cada etapa de la biografia. Uchoa mostré que en “estudios realizados en
sociedades no occidentales aparecieron imdgenes mds bien positivas de
la vejez y del envejecimiento, cuestionando la universalidad de la visién
occidental y ensenando que una representacién de vejez enraizada en las
ideas de deterioro y pérdida no es universal”(11, p.850).
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Sin embargo, en Brasil y en varios otros paises de América Latina tiene
vigencia, sobre todo en sus estratos medianos y altos y en los consultorios
médicos y gerontoldgicos, una visién bastante negativa del envejecimiento
y, como una de sus consecuencias, de la menopausia. Barros, que viene
estudiando la vejez hace algunas décadas, detalla los valores que sostienen
la idea de “depreciacién” relacionada a esa fase de vida: “Las transforma-
ciones del cuerpo a lo largo de la vida cobran distintos significados en
diferentes contextos sociales. En nuestra sociedad, la imagen negativa de
la vejez estd asociada a una declinacién de vitalidad, no sélo porque ya
se sobrepasé el punto méximo de la capacidad productiva como trabaja-
dor, sino porque esta misma incapacidad se asocia a la pérdida gradual de
la condicién de control del cuerpo y de la mente (Featherstone, 1994).
Las senales negativas de la vejez se manifiestan por la pérdida paulatina o
abrupta de estas formas de control de si, exigiendo el dominio del cuerpo

y la vigilancia constante de la mente(12, p.121)”.

Cuerpo, mente, trabajo, control y vigilancia son palabras centrales en su
explicacién. Cuerpo y mente aparecen como divisiones cartesianamente
separadas; el cuerpo trabajador es la principal representacién del sujeto
individual y productivo; la pérdida del control y de la vitalidad del cuerpo
y, sobre todo, de la mente son indicios claramente interpretados como el
ocaso de la trayectoria de alguien. “Se cristalizé, asi, una visién orgdnica
del envejecimiento” (71, p.850). En el momento en el que reconocemos
que estas ideas de “menopausia” y “envejecimiento” “...dejaron de ser en-
caradas s6lo como hechos naturales, para ser encaradas como fenémenos
hondamente influenciados por la cultura”(71, p.851), pasamos al desafio
que significa entender cémo cada cultura fundamenta esas ideas con valo-

res, aspiraciones, experiencias y sentimientos.

De este modo, sugerimos que tanto “menopausia” cuanto “envejecimien-
to” sean nociones trabajadas en la colectividad. Las investigaciones, politi-
cas e informaciones se beneficiardn si se considera la coexistencia de diver-

sas experiencias y definiciones de “menopausia” y “envejecimiento”(10).
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Refutamos la interpretacién genérica para ambos términos, generalmente
consecuencia del designio universalista que la visién occidental intenta

imponer sobre el resto del mundo.

Los estudios han mostrado que, en comparacién con los hombres, las
mujeres son blancos mds recurrentes de inversién médica y estética. “El
cuidado y la intervencién en el cuerpo femenino se inician muy tempra-
no en la trayectoria de vida de las mujeres y hoy alcanzan la vejez a tra-
vés de control de las senales corporales del envejecimiento, con cirugias,
reposiciones hormonales, medicinas, etc.”(12, p.122). En el fondo, esto
descansa en un ideal que quiere ser sostenido constantemente: la eterna
juventud. Mds que un “momento de vida”, la juventud, como record$
Barros, se consolida “como una calidad de vida que debe extenderse a

todas las franjas etarias”.

Varias investigaciones “documentan cdmo, en el mundo occidental con-
tempordneo, la juventud se transformé en valor social, de manera de ins-
talarse como calidad para todas las personas, independientemente de la
edad. De ese modo, al tiempo que se niega la importancia de la edad como
medida de tiempo para los que envejecen, se observa la adopcién de la
juventud como indicador de capacidades y de elegibilidades, transformada
en prescripcién moral o medida de valores morales deseables” (5, p./74).

Ademis, hace algunos anos surgi6 la idea de que es preciso relubricar las
vaginas, reequilibrar el humor y la temperatura, reponer las hormonas,
teniendo como objetivo reabastecer al sujeto de atributos “perdidos” con
el envejecimiento, hacer que el cuerpo permanezca funcionando como

antes.

De esta manera, predomina la concepcién de que la menopausia es el
inicio de una “declinacién” y de una “pérdida” que va a culminar en
la vejez(13). Al ser asociada fuertemente con el envejecimiento, la me-
nopausia es considerada como un momento “deficitario”(1,5,11,14,15).

Claro que muchos de los tratamientos para “reabastecer” a la mujer con
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menopausia ofrecen “calidad de vida” en la vejez, pero hay también otros
que prometen permanecer “joven en la vejez” o tener una “vejez activa”.
Es bueno recordar que, “en ese contexto, calidad de vida significa un
estado de bienestar fisico y emocional que garantice a las mujeres condi-
ciones de mantenerse socialmente activas y, especialmente, sexualmente
activas”(5, p.76). Y esta investigadora percibid, en los discursos de médi-
cos y farmacéuticos durante el VII Congreso Internacional sobre Meno-
pausia (Estocolmo, 1993) que el ideal de “calidad de vida” y “bienestar
en la vejez” propuesto para las mujeres con menopausia equivaldria prin-

cipalmente a tres dreas de interés: “masa Gsea, riesgos cardiovasculares y

sexualidad”(5, p.82).

La visién de la vejez como “deficitaria” —carente siempre en algtin aspec-
to (falta de vitaminas, de amigabilidad, de trabajo y ocupacién, de una
relacién amorosa, etc.)— facilita que sea patologizada, demandando de
inmediato la necesidad de que intervengan los profesionales de salud. Se
medica, entonces, tanto el envejecimiento como la menopausia(8,10,15).
Mendonga percibe que “transformar los signos de la menopausia en sin-
tomas convierte a las mujeres en mds vulnerables a la medicalizacién y
autoriza a pensar la menopausia como una enfermedad y no como un
factor vital”(16). Esta idea que prevalece con mucha fuerza en nuestras
sociedades occidentales, queda bien explicada por Trench y Rosa cuando
aluden al tratamiento mds recurrente para compensar el “déficit” pro-
vocado por esa fase de la vida femenina: “La menopausia (o el término
de la vida reproductiva) es tratada en nuestra cultura como uno de los
principales marcos del envejecimiento femenino, y es como tal que los
discursos biomédicos se apropian de este acontecimiento (...) [De esa
forma,] para que las hormonas sean consumidas por las mujeres en la
menopausia, no sélo las asociaciones entre “hormonas y rejuvenecimien-
to” y “hormonas y prevencién” deben estar en constante circulacién en
el imaginario, sino que también los médicos tienen que ser parte de esa
cadena asociativa y constituirse como el mds importante vector para su
diseminacién(8, p.208).
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3. Sintomas y enfermedades en la menopausia

Desde el punto de vista fisiolégico, la menopausia se define como la cesa-
cién permanente de la menstruacién, a consecuencia de la pérdida de la

funcién folicular ovariana o a la retirada quirdrgica de los ovarios(17).

Independiente de las diferentes percepciones culturales, la menopausia
es acompanada por modificaciones hormonales, en especial la deficien-
cia estrogénica. Esta deficiencia viene siendo asociada con una serie de
alteraciones biolégicas que involucran los sintomas vasomotores, atrofia
urogenital, declinacién cognoscitiva, asi como un aumento en el riesgo de
enfermedades crénico-degenerativas, tales como aterosclerosis y enferme-

dad cardiovascular, osteoporosis y enfermedad de Alzheimer(78).

De un modo general, los sintomas vasomotores incluyen los calores, la
piel seca, la sequedad vaginal, sumados a la alteracién de libido e insom-
nio. Todos ellos poseen una intensidad muy variada, yendo de leve hasta
intensa. Son narrados en términos mundiales por 72 millones de mujeres
(USA); sin embargo, con distribucién desigual considerando los diversos
paises. Para ejemplificar, la incidencia de los bochornos, la senal mds mar-
cante de la perimenopausia, alcanza al 10% de las mujeres en Hong Kong,
62% en Australia, 68% en Canadd, 75% de las mujeres norteamericanas o
europeas(79) y hasta 83% en Inglaterra(20).

Muchas mujeres informan sintomas urogenitales en esta etapa, tales como
el resecamiento vaginal, dispareunia, prurito bulbar, leucorrea, dificultades
de evacuacion vesical, urgencia y aumento de frecuencia miccional, noc-
turia, disuria e incontinencia urinaria(21). La fisiologia de la continencia
urinaria es influenciada por elementos estrégeno-dependientes, habiendo
incluso receptores de estrégenos y de progesterona en el tracto urinario
inferior y en la regién pélvica de la mujer. Por tanto, las deficiencias estro-

génicas pueden interferir en el funcionamiento urogenital.

Durante el desarrollo y en la edad adulta, el cerebro humano es blanco del
estrégeno y de hormonas esteroidales. El estrégeno influye en la funcién
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neural y en la enfermedad neuroldgica, directamente a través de los efectos
sobre las neuronas y la glia, e indirectamente a través de los efectos sobre la
vasculatura cerebral y el sistema inmunitario. En la menopausia, la cesacién
de la produccién del estrégeno ovariano puede afectar, en el sistema nervio-

so central, los procesos relevantes de diversos disturbios neurolégicos.

La osteoporosis se caracteriza por la disminucién global de la masa dsea,
con desorganizacién de la microarquitectura trabecular y el aumento de
la susceptibilidad a fracturas. El estrégeno actda en los osteoblastos, en los
cuales han sido identificados sus receptores, modula la secrecién enddge-
na de calcitonina e incrementa el ndmero de sus receptores dseos. De tal
modo, la deficiencia estrogénica puede influir en la pérdida de masa dsea,

fenémeno observado en las mujeres después de la menopausia.

En paises desarrollados, la enfermedad cardiovascular es la principal cau-
sa de mortalidad en mujeres en la posmenopausia. La disparidad en la
incidencia de enfermedad cardiovascular entre mujeres en la pre y pos-
menopausia ha sido atribuida a acciones del estrégeno endégeno sobre
el sistema cardiovascular y especialmente sobre la funcién del endotelio
vascular. Este posee un importante papel en la homeostasis cardiovascular,
ya sea en el control del #nus y permeabilidad vascular o en la coagulacién
y respuesta inflamatoria. La disfuncién endotelial estd implicada en el ori-
gen de la aterosclerosis y de otras enfermedades crénicas, como diabetes

mellitus e hipertension arterial.

Asumiendo que existan asociaciones de deficiencia estrogénica en la me-
nopausia con enfermedades crénicas no transmisibles y demds alteracio-
nes, deben considerarse algunos aspectos. Inicialmente, no todas estas al-
teraciones necesitan terapia medicamentosa, ya que la respuesta individual
parece ser bastante variable. En la hipétesis de usar la Terapia Hormonal
de la Menopausia (THM), ésta debe constituir estrategia segura de inter-
vencién. Sin embargo, es necesario buscar —junto con la literatura cien-
tifica— el respaldo necesario para la toma de decisién, involucrando a los

diferentes sujetos implicados.
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4. Terapia Hormonal de la Menopausia

A pesar de los avances de la ciencia, hasta hoy no se ha logrado develar
completamente los determinantes de la variabilidad de los efectos hormo-
nales en el organismo femenino. Es un hecho que las modificaciones en
la produccién hormonal ocurren en la menopausia, pero con manifesta-
ciones diferenciadas (incluyendo o no el surgimiento de sintomas) y con
diferentes repercusiones en la salud de la mujer. Sin embargo, millones de
mujeres, proximas o en la menopausia, tienen todavia dudas respecto de
la Terapia de Reposicién Hormonal (TRH). El consenso en las culturas
occidentales es que la gran mayoria de las mujeres se evidencia en la ac-
tualidad como blanco de muchos estudios y de revisién de las pricticas

en salud.

Desde la aprobacién de los productos estrogénicos para terapia de los sin-
tomas relacionados con la menopausia por el Food and Drug Adminis-
tration (FDA) de EE.UU. en 1942, estos medicamentos vienen siendo
ampliamente utilizados. El estrégeno, aisladamente o combinado con
progesterona, era prescrito como un antidoto para muchas de las enfer-
medades del envejecimiento y hasta como un firmaco para la prevencién

de esas enfermedades.

Estudios observacionales y de caso realizados en la época evidenciaban los
resultados positivos de la terapia de reposicién hormonal. Para el mercado
farmacéutico la utilizacién de tales terapias representaba un negocio de
mil millones de délares.

Sin embargo, luego de la interrupcién abrupta del estudio de la Iniciativa
de la Salud de la Mujer (WHI) en 2002(22), el manejo de la menopau-
sia enfrenté algunos problemas. Los investigadores del WHI concluyeron
que la terapia hormonal (TH) no era cardioprotectora y su relacién riesgo-
beneficio no favorecia el uso de hormonas en la posmenopausia para la
prevencién de enfermedades crénicas. Consecuentemente, hubo cambios

en los hébitos de prescripcién, recomendando que la TH se reservara para
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mujeres muy sintomdticas y se limitara su uso para necesidades de corta

duracién y para eficacia con menor dosis.

En este escenario, es importante aclarar los actuales acuerdos sobre bene-
ficios y potenciales riesgos o ineficacias de la terapia de reposicién hormo-
nal. Los beneficios de la hormonoterapia, en especial la con estrégeno,
incluyen el manejo de los sintomas vasomotores y la atrofia urogenital
resultante de la deficiencia estrogénica(78). Adicionalmente, la utilizacién
de THM es recomendada para la pérdida de masa 6sea y coldgeno; puede
reducir el riesgo de cincer del colon vy, si se usa en la menopausia o por

mujeres mds jovenes en la posmenopausia, del Mal de Alzheimer.

A pesar de la comprobacién de estos beneficios, la necesidad de recurrir
a tales terapias depende del balance entre indicacién y contraindicacién/
precaucion, mantencién, dosis y tipo de THM, de un estudio individual
detallado y de la revaluacién periédica de la paciente.

La literatura demuestra que los sintomas vasomotores pueden desaparecer
sin tratamiento en uno o dos anos, por eso se debe considerar la necesidad

y el tiempo de uso de la THM para este propésito.

Se observa una relacién dependiente entre eficacia en el combate a los
bochornos y la TH sistémica, ya que las respuestas individuales varian
ampliamente y hay mujeres que responden a dosis muy bajas, mientras

otras necesitan dosis mds altas.

Algunos estrégenos se han mostrado utiles en el control del resecamiento
de la mucosa vaginal y la dispareunia, asociados con la deficiencia hormo-

nal en la menopausia.

Los estrégenos pueden mejorar la incontinencia urinaria, pero existen po-
cos estudios controlados al respecto, lo que dificulta la evaluacién de cudl
es la mejor via de administracién. La cirugfa permanece como primera op-
cién para las mujeres en la perimenopausia con incontinencia de esfuerzo

pura, para quienes la TH puede hasta empeorar la situacién.
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La TH es eficaz en la prevencién de la pérdida 6sea asociada a la meno-
pausia y en la reduccién de la incidencia de las fracturas relacionadas con
la osteoporosis, incluyendo la vertebral y la de la cuadril, en pacientes de
bajo riesgo. Sin embargo, se pueden adoptar otras medidas para evitar la
asociacién de deficiencia de esteroides sexuales al aumento de la reabsor-
cién dsea y disminucion de la masa delgada esquelética, con aumento de
la adiposidad total y central, que acentian no sdlo el riesgo de osteoporo-
sis, sino también de cdncer, osteoartritis, embolia pulmonar, litiasis biliar,
hipertensién arterial, dislipidemias, diabetes mellitus y enfermedad car-
diovascular. Este riesgo puede ser reducido con alteraciones en el estilo de
vida, sostenidas en la suspension del tabaquismo, alimentacién adecuada
y aumento de la actividad fisica.

Para continuar la TH después de los 60 afios, con la tnica finalidad de
prevencién de fracturas, se deben considerar los posibles efectos a largo
plazo, la dosis especifica y el método de administracién en comparacién

con otras terapias comprobadas.

Es cierto que existen indicaciones clinicas seguras para la utilizacién de
TH. Sin embargo, para determinadas condiciones clinicas no sélo es no
recomendada sino incluso contraindicada. Estudios sobre los riesgos de
su uso en la posmenopausia tienen como enfoque principalmente el cin-
cer de mama y endometrial, tromboembolismo venoso (embolia pulmo-
nar o trombosis venosa profunda), accidente vascular cerebral y eventos
coronarios. Por ejemplo, el hecho de que el estrogeno estimule la mitosis
del tejido endometrial, pudiendo acelerar la progresién anormal a través
de un endometrio normal en la hiperplasia simple y compleja, atipia y
carcinoma endometrial, constituye el principal argumento para la con-

traindicacién para mujeres con historia de carcinoma de endometrio.

Frente a todas las especificidades implicadas en la THM, las mujeres de-
ben ser evaluadas inicialmente, uno o dos meses después de instituida la
medicacion, para ajustar la dosis de estrégeno y/o progesterona, si es nece-

sario. Luego, a los seis y doce meses y después por lo menos anualmente.
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En la evaluacidn inicial y anual se recomienda que se solicite mamografia
de alta resolucion, ultrasonografia pélvica transvaginal en las mujeres con

ttero y densitometria dsea.

Las diversas etapas que garantizan la eficacia y seguridad de la THM de-
penden, por tanto, de varias cuestiones, que van desde el modo de per-
cepcidn de esta fase de la vida hasta las desigualdades en el acceso a los

servicios de salud en los paises en desarrollo.

5. Algunas observaciones bioéticas sobre la terapia de
reposicién hormonal y la calidad de vida en las mujeres

Una de las 378 mujeres entrevistadas por el equipo de Valadares en la re-
gién metropolitana de Belo Horizonte, Estado de Minas Gerais en Bra-
sil, resumi6 la perspectiva de quien experimenta la terapia de reposicién
hormonal: “Lo que mds me llama la atencién en este periodo de mi vida
es la falta de conviccién de los médicos en cuanto a la reposicién hormo-
nal. Cada uno cree de una manera y no llegan a ninguna conclusién” (9,
.302). La voz cientifica sobre la administracion del estrégeno sintético
llegé a los consultorios y ya es ampliamente percibida por las usuarias.
Una de las primeras premisas de la buena practica médica es ofrecer
amplia informacién sobre los sintomas, diagndsticos y prondsticos de un
estado de salud determinado, incluso sobre posibles efectos colaterales,
complicaciones, etc. Pero la inseguridad respecto del tratamiento no es

el tnico dilema bioético enfrentado en este tema.

Mendonga se adelanta: “Si es deber ético profesional ofrecer aclaraciones
con relacién a la TRH, considerdndose los derechos del paciente, hay
sin embargo limites en términos de la prictica médica en los espacios de
los servicios publicos de salud” (16, p.158). Varios estudios demostraron
que, para lograr éxito, el tratamiento hormonal depende directamente
del acompanamiento médico continuado y sistemdtico. Exdmenes de
control (como ultrasonografia, mamografia, citologia oncolégica, eva-

luacién de los niveles de colesterol), revisién de la dosis y monitoreo
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clinico son fundamentales para evaluar la adecuacién y continuidad de

la terapia.

Sin embargo, ese cuadro ideal depende de prerrequisitos bdsicos, como
la existencia de recursos humanos, infraestructura, equipos, disponibi-
lidad de agenda, etc. Mendonga noté que la terapia de reposicién era
interrumpida por varios clinicos porque no habia mamégrafos o técnicos
para operarlos o, también, habia una “gran rotacién de los profesionales
de salud, desfavoreciendo la creacién de un vinculo entre pacientes y
médicos, ademds de provocar la discontinuidad del tratamiento prescri-
t0”(23, p.18). La realidad del sistema de salud brasileno —tanto publico
como privado— dificulta que la terapia hormonal constituya una politica
de salud comprometida realmente con la salud de las mujeres. Este es
otro dilema ético que el pais enfrenta en el manejo de la salud durante la

fase de la menopausia y del envejecimiento femenino.

Un tercer obstéculo es el presupuesto econémico para la adherencia a la
terapia de reposicién hormonal. Si las farmacias publicas no ofrecen la
medicina con la regularidad necesaria o si el Estado no hace disponibles
similares genéricos y accesibles, la poblacién se quedard como rehén de las
marcas, farmacias y laboratorios comerciales. Aqui, la ética de la universa-
lidad de la salud es frontalmente amenazada por la privatizacién. Uchda
recuerda que la diversidad econémica de Brasil, por ejemplo, “determina
el desarrollo de estrategias resolutivas que pueden tener repercusiones ne-
gativas sobre la salud del adulto mayor, como la adquisicién parcial del
medicamento o la reduccién de la dosis prescrita”(11, p.852). La asocia-
cién incuestionable entre envejecimiento femenino, menopausia y déficit
de salud empuja a las mujeres a una dependencia de la medicalizacidn;
cuando faltan los recursos para el medicamento incurren en précticas peli-
grosas de disminucién o supresién posoldgica, sustitucion y/o empréstito

medicamentoso, terapias alternativas no apropiadamente probadas, etc.

Trench y Santos constatan que el imaginario relativo a la reposicién hor-

monal que fue construido en Brasil —y que probablemente es bastante
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semejante en otros paises de la regién, dado el actual cardcter globalizado
de las politicas y soluciones para la salud— “tiene como ptblico objetivo a
una mujer social y econémicamente diferenciada, intelectualmente refina-
day con tiempo y dinero disponibles para cumplir los demds rituales que
se le indican como medidas complementarias: largas caminatas, ejercicios
fisicos, cremas, vitaminas, alimentacién balanceada, etc.” (10, p. 99).

Mientras la menopausia sea una experiencia de vida asociada predominan-
temente a las mujeres —a una fase negativa y deficitaria y a la reproduc-
cién— las politicas sociales, las campanas especificas y las investigaciones
farmacéuticas y socioldgicas podrdn contar con un repertorio bastante
limitado de personas involucradas y de soluciones posibles. Es necesario,
por un lado, pensar la biografia de las mujeres mds alld de sus cuerpos
bioldgicos y de su destinacion reproductiva y sexual; hay muchos otros
aspectos que contribuyen para que una mujer tenga salud y bienestar al
vivir. Por otro, la participacién de los hombres, ya sea como compafieros
afectivos, parientes, colegas de trabajo, la ampliacién de las ideas asocia-
das con el cuerpo femenino y la multiplicacién de investigaciones sobre
menopausia y envejecimiento con objetivos mds pormenorizados y con
variados grupos humanos. Estas son algunas acciones que pueden despa-
tologizar y por ende desmedicalizar la menopausia, reforzando una idea de

salud mds compleja, amplia, inclusiva y ética.
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Perspectivas éticas de la publicacién
biomédica

Alvaro Quezada Sepiilveda

1. Etica en la investigacién cientifica

Resulta extrafio considerar que un asunto de tanta seriedad y prestigio
como la difusién cientifica necesite de una ética, es decir, de normas que
apunten a un comportamiento moralmente “bueno”. Desde el punto de
vista del sentido comun, en las sociedades occidentales al menos, no hay
discurso con mayor prestigio intelectual y moral que el cientifico; incluso
quienes atribuyen verdad también a otros discursos recurren finalmente a
la certeza indubitable e incuestionable de la ciencia. Todo conocimiento
tildado de esa manera arrastra un prestigio de “verdad oficial” que des-
acredita al resto como simple opinién o llana ignorancia y supersticién. La
verdad de la ciencia, en sus variadas disciplinas, promete pulcritud en los
procedimientos y transparencia en los resultados, todo ello, al menos, para
el concepto que de ella tiene el ciudadano comun. Este imaginario consi-
dera improbable el fraude cientifico porque, por lo general, los cientificos
tienen la misién de descubrir y comprender las razones de los fenémenos;
es contradictorio pensar que deliberadamente faltardn a la verdad; estin
motivados por nobles ideales y han sido formados para trabajar con recti-
tud moral, y buscan la verdad en beneficio de la sociedad (7).

El enfoque de la actividad cientifica como “praxis social”, opuesto a la
supuesta neutralidad que han pretendido atribuirle algunos, apunta a
una doble responsabilidad del cientifico: como profesional y como actor
social; esta dltima por su posicién asimétrica de mayor conocimiento

y por el mayor prestigio que éste lleva consigo(2). No es efectivo que
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el hombre de ciencia se encuentre en una burbuja, protegido de las in-
fluencias de su entorno: el investigador es un actor social y los resultados
de su quehacer afectan y son afectados por las condiciones de contexto

imperantes.

2. Investigacion y publicacion

La publicacién cientifica no es s6lo el modo de difundir los resultados
de la investigacién, sino también la manera de validar esa informacién
como un conocimiento cierto y de hacerlo ingresar en el selecto dmbito
de la verdad cientifica: la comunidad cientifica aprueba una conclusién a
través de su publicacién en alguno de sus 6rganos autorizados: las revistas
especializadas. “La publicacién no es un subproducto de la ciencia. Es un
constituyente tan esencial que la ciencia puede equipararse a un complejo
sistema de comunicacién y diseminacién y su magnitud puede medirse

por el universo de sus productos escritos” (3).

La responsabilidad de las publicaciones no es entonces menor. De la ido-
neidad con que aprueban un escrito depende el “estado del arte” en un
determinado campo de investigacién. En ese proceso caben errores de di-
versa indole: no detectar el falseamiento de datos en el que puede haber in-
currido un investigador, publicar una versién de un estudio que haya sido
publicado bajo otra forma, sesgar la evaluacién de un escrito por velados
conflictos de intereses, por ejemplo. Prevenir estas situaciones forma parte
de las obligaciones de los editores cientificos. Y es que cada vez con mayor
frecuencia el accionar de éstos debe contar con la existencia de fraudes que

ponen a prueba sus filtros editoriales.

Razones para cometer fraude puede haber muchas. Entre otras, la obliga-
cién a la que se ve enfrentada la comunidad cientifica para publicar per-
manentemente. Desde el punto de vista de su lugar en la colectividad, el
investigador que no cuenta con un determinado nimero de publicaciones
simplemente no existe (publicar o perecer). Por otra parte, la industria

ejerce significativa influencia, puesto que requiere la rdpida publicacién
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de resultados para poner en circulacién un producto y lograr una ventaja

competitiva.

Una distincién importante dentro de la literatura cientifica entrega mayor
evidencia acerca de los riesgos de fraudes en las publicaciones. Segtin esta
clasificacién, hay un primer tipo de publicaciones (primaria) que consiste
en la comunicacién original de los resultados de una investigacién y se
caracteriza por tener fundamentos precisos y una metodologia detallada;
su importancia es decisiva al momento de determinar el avance en alguna
disciplina. Un segundo tipo es la llamada “de revisién” (review), que ana-
liza e infiere a partir de la primaria; su importancia reside en dar contexto
—innovando en la organizacién y jerarquizacién de los contenidos— y en
derivar consecuencias de los resultados informados. La literatura terciaria
es lo que conocemos como tratado enciclopédico o libro de texto y com-
prende los contenidos consensuados por la comunidad cientifica. Un ulti-
mo grupo de publicaciones —literatura cuaternaria— incluye a los articulos
de divulgacién o difusién publica dirigidos al lector no especializado(4).
Mas abajo de esta clasificacién aparece la informacion periodistica, que
reconoce apenas requisitos técnicos y éticos y que apela sobre todo a con-
seguir impacto y popularidad. Cada una de estas modalidades se funda-
menta en la precedente; por esta razén, si el informe de una investigacién
se falsea o un articulo contiene datos que han sido manipulados o, mds
aun, si sélo repite resultados expresados de otra manera, todo el edificio
del conocimiento sufre las consecuencias y el fraude puede alcanzar expre-

siones descomunales.

3. Etica de la publicacién cientifica

Para prevenir y, eventualmente, remediar estas y otras distorsiones se ha
constituido la asi llamada “ética de la publicacién cientifica”, que no es
sino el conjunto de recomendaciones y normas dirigidas a regular el pro-
ceso de evaluacion y publicacion de informes de investigacién y de andlisis

y revision cientifica.
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Como regla general, para merecer ser publicado un resultado cientifico
debe ser expresado de acuerdo con una retédrica cientifica (lenguaje de
la disciplina), haber sido obtenido de acuerdo con el estado del arte (no
repetir anteriores investigaciones), ser discretamente innovador pero no
herético (se excluyen las conclusiones descabelladas) y constituir algo que
los otros cientificos aprueben por ser esperable(5). Estas consideraciones
expresan lo que habitualmente ocurre y no el “deber ser” de la practica
editorial.

Por cierto, si una investigacién estd mal disefiada o incurre en acciones

negligentes desde el punto de vista ético, su publicacién no es sino el co-

rolario de tales anomalias. Emanuel(6) menciona siete requisitos para que
un ensayo sea considerado ético:

a) valor social o cientifico del ensayo, es decir, evaluar un tratamiento,
intervencién o teoria en términos de su aporte para la salud y el bien-
estar o el conocimiento;

b) wvalidez cientifica, en cuanto postular una hipétesis clara, usar princi-
pios y métodos cientificos aceptados (con técnicas estadisticas) para
producir datos confiables y vélidos;

c) seleccién equitativa de los sujetos participantes en el ensayo, cuidando
que no se elija a personas o poblaciones estigmatizadas o vulnerables
para ensayos riesgosos, mientras que a las mds favorecidas se les ofrez-
ca participar en las potencialmente mds beneficiosas;

d) razdn riesgo/beneficio favorable, minimizando riesgos y maximizando
beneficios, de modo que ambos sean proporcionales para los sujetos
participantes;

e) evaluacién independiente del diseno, seleccién de participantes y ra-
z6n riesgo/beneficio del ensayo;

f)  presencia de un consentimiento informado para los sujetos participan-
tes con datos sobre el ensayo, de modo que puedan tomar decisiones
en forma voluntaria acerca de su participacion en la investigacion;

g) respeto por los sujetos inscritos, demostrado mediante la posibilidad
de que abandonen la investigacion, se proteja su privacidad a través
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de la confidencialidad, se les informe sobre riesgos y beneficios descu-
biertos en el curso del ensayo y sobre los resultados de la investigacién

clinica, y se vigile continuamente su bienestar.

4. Fraudes mas frecuentes

Si bien debemos reconocer que no es prictica generalizada, tampoco es

un asunto meramente anecddtico. Entre algunos de los fraudes graves més

corrientes podemos citar:

*  Fabricacién de todos o de una parte de los datos de un estudio.

*  Presentacién de datos falsos o modificados con el fin de obtener resul-
tados mds favorables a las hipétesis iniciales.

* Plagio o apropiacién de ideas de otros investigadores presentdndolas

como originales.

Otros tipos de fraudes menores —pero no menos censurables— son:

*  Autoria ficticia, en la cual se incluye como autor de un trabajo a al-
guien que no ha contribuido al desarrollo del mismo.

*  Dublicacién duplicada o autoplagio, que consiste en la publicacién to-
tal o parcial de un articulo ya publicado en otra revista por los mismos
autores y, generalmente, con otro titulo.

* Dublicacién fragmentada, en la que un trabajo de cierta entidad se
“trocea” para publicarlo como articulos independientes en diferentes
revistas.

*  Dublicacién inflada, cuando se anaden mds datos a un articulo previa-

mente publicado, mostrando las mismas conclusiones.

5. Requisitos de uniformidad para manuscritos enviados a
revistas biomédicas

Un grupo de editores de revistas médicas generales se reunieron en Van-
couver, Columbia Britdnica, en 1978, para establecer guias sobre el for-
mato de los manuscritos que eran enviados a sus publicaciones. El Grupo

de Vancouver se convirtié luego en el Comité Internacional de Editores
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de Revistas Médicas (International Committee of Medical Editors, ICMJE),
se reune anualmente y ha ampliado sus preocupaciones para incluir los
principios éticos relacionados con la publicacién en revistas biomédicas.
Las sucesivas versiones de los “Requisitos uniformes para los manuscri-
tos enviados a revistas biomédicas: Redaccién y edicién para publicacion
biomédica”(7) orientan sobre todo acerca de los problemas éticos vincu-
lados con la seleccién, edicién y publicacién de manuscritos en esta drea
de investigacion. Revisaremos sélo algunos aspectos mencionados en este

documento.

Uno de los primeros aspectos que aborda el Comité en sus Requisitos

se refiere a los problemas de autorfa multiple y autorfa injustificada. Por

una parte, la prictica cada vez mds frecuente de sumar entre los autores

a todos quienes han intervenido de algin modo en la investigacién o en

la redaccién del informe genera problemas a los sistemas de indexacién

—con el consabido dispendio de recursos— y confunde entre protagonistas

menores a los verdaderos responsables de los hallazgos. Por otra, la autoria

injustificada asume diversas formas. Por ejemplo:

a) muchos directores de instituciones y jefes de departamento imponen
sistemdticamente su nombre en todos los trabajos escritos por sus su-
bordinados, aunque no hayan participado o lo hayan hecho margi-
nalmente;

b) algunos jefes llegan al extremo de comisionar la redacciéon de un arti-
culo a sus subordinados y luego se apropian de una parte de la autoria,
si no de toda;

c) el reverso de la medalla estd representado por los investigadores no-
vicios que escriben un articulo e injustificadamente agregan a la lista
de autores el nombre de algin superior porque quieren adularlo o
granjearse su favor, o tienen la esperanza de que la inclusién de un
nombre conocido acreciente las probabilidades de publicacién del
manuscrito;

d) hay ocasiones en que el honor de la autoria se concede sin fundamen-
to a un investigador novicio, con la idea de recompensarlo o estimu-

larlo;
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e) aveces se forman grupos de profesionales que celebran una especie de
pacto por virtud del cual si alguno de ellos escribe un articulo automa-
ticamente agrega el nombre de los demds como autores, aunque éstos
no hayan intervenido en el trabajo;

f) en otras, los autores verdaderos se ven presionados a incluir el nombre
de personas que se limitaron a proporcionar ciertas orientaciones téc-

nicas que no justifican la autorfa.

En general, respecto de la autoria y colaboracién en los articulos, el Co-
mité considera que un “autor” es alguien que ha realizado contribuciones
intelectuales sustantivas a un estudio publicado y recomienda que el reco-
nocimiento de la autorfa deberfa basarse en: las aportaciones importantes
ala idea y diseno del estudio, la recogida de datos o el andlisis e interpreta-
cién de datos; la redaccién del borrador del articulo o la revisién critica de
su contenido intelectual sustancial, y la aprobacién final de la versién que

va a publicarse. Los autores deberfan cumplir todas estas condiciones.

Por otra parte, la busqueda de financiamiento, la recoleccién de datos o
la supervision del grupo de investigacion no justifican por si solas que se
reconozca autoria. Todas las personas consignadas como autores deben
cumplir los criterios de autorfa, y todas las personas que los cumplen de-

ben aparecer en la lista de autores.

Cada vez con mayor frecuencia la autoria de los ensayos clinicos multi-
céntricos se atribuye a un grupo. Citando algunos estudios, Gustavo Silva
refiere que: “entre 1886 y 1977, la proporcién de articulos de un solo au-
tor publicados por la New England Journal of Medicine disminuyé de 98,5
a 4%; el descenso fue mds abrupto de 1946 en adelante. En la American
Journal of Public Health se aprecié una baja de 90 a 20% durante el pe-
riodo 1920-1980. En 1944, 81% de los articulos publicados en el Boletin
Médico del Hospital Infantil de México era de un solo autor, pero esa
proporcién cay6 a 6% en 1982. De los 300 articulos mds citados que se
publicaron entre 1961 y 1976, 11,7% eran de autor tnico; 76,6 % tenfan

de dos a cuatro autores y 11,7%, cinco o mds(8).



308

De acuerdo con el Comité, todos los miembros del grupo que se mencio-
nan como autores deben cumplir todos los criterios de autorfa. El orden
de los autores en la publicacién deberfa ser una decisién comidn de los
coautores y todos ellos deberian conocer la justificacién del orden en que

aparecen los nombres(7, p. 4-6).

Un segundo aspecto mencionado por el Comité se refiere a la evaluacion
por pares (peer review), esto es, la valoracién critica de los manuscritos
por parte de expertos que no forman parte del personal editorial, proceso
considerado “una importante prolongacién del proceso cientifico: ayuda a
los editores a decidir qué manuscritos son adecuados para sus revistas, a la
vez que a autores y editores en sus esfuerzos para mejorar la calidad de los
articulos. En aras de la transparencia, las revistas deberfan hacer publicas

sus politicas al respecto en las instrucciones que facilitan a los autores™.

Otro elemento de singular importancia es el que dice relacién con el
llamado “conflicto de intereses” que se produce cuando “un autor (o la
institucion a la que éste pertenece), un evaluador o un editor tienen rela-
ciones (que también se conocen como compromisos duales, competencia
de intereses o conflicto de lealtades) personales o financieras que influyen
de forma poco adecuada (sesgo) en sus acciones. Estas relaciones varfan
desde aquellas cuyo potencial es insignificante hasta las que tienen fuerza
suficiente para influir sobre los juicios; no todas las relaciones, sin embar-
go, suponen un verdadero conflicto de intereses”(7). Una situacién de
este tipo puede acontecer tanto de una manera explicita como velada. Por
ejemplo, “las relaciones financieras —como empleo, asesorias, propiedad
de acciones, honorarios, informes y peritajes— son los conflictos de inte-
reses mds fdciles de detectar y las que con mayor probabilidad socavardn
la credibilidad de la revista, de los autores y de la propia ciencia. Sin em-
bargo, pueden producirse conflictos por otras razones, como relaciones

personales, rivalidad académica y pasion intelectual”(7).

3 International Committee of Medical Editors, ICMJE. Uniform Requirements for Manu-
scripts Submitted to Biomedical Journals: Writing and Editing for Biomedical Publication.
Updated October 2008: 6. Sitio en Internet. Disponible en http://www.icmje.org/
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Muchas veces una persona puede no ser consciente de en qué medida un
compromiso o fidelidad afectan su criterio y juicio. Casos de conflicto
pueden surgir desde la grosera intervencién de intereses académicos, la-
borales o econémicos hasta la mds sutil penetracién de un prejuicio inte-
lectual o religioso, pasando por las inevitables y muy humanas envidias y

rencillas.

Para prevenir distorsiones, es bueno que quienes intervengan en los proce-
sos de evaluacién por pares y de publicacién, ya sea de originales, articulos
de revisién o editoriales, declaren todas las relaciones que podrian inter-

pretarse como potencial conflictos de intereses.

Un dltimo aspecto que mencionaré desde la lectura de los requisitos del
Comité se refiere a la privacidad y confidencialidad, tanto de los partici-
pantes en la investigacién como de los autores y revisores de los informes

para publicarse.

“Los pacientes tienen derecho a la privacidad, que no debe ser infringido
sin el consentimiento informado. Todo lo que se refiere a la identificacidn,
incluidos los nombres o iniciales de los pacientes o el nimero de historia
clinica, no deberia publicarse. Tampoco fotografias ni datos genealdgicos,
a menos que dicha informacion sea esencial para los objetivos cientificos
y que el paciente —o su progenitor o tutor— dé el consentimiento escrito

para su publicacién”(7, p. 7).

El Comité recomienda también que los manuscritos se evaltien con el
debido respeto a la confidencialidad de los autores. Los editores no deben
entregar informacién sobre el momento de recepcién, el contenido, el
estado del proceso de evaluacidn, la critica por parte de los revisores o el
destino dltimo de los articulos a ninguna persona aparte de los autores y
revisores. Los editores deben aclarar a sus revisores que los manuscritos
que les envian para evaluar son escritos confidenciales y que son propiedad
privada de los autores. Los comentarios del revisor no deben publicarse ni
hacerse publicos sin el permiso del revisor, del autor y del editor(7, p.7).



310

En este brevisimo resumen hemos aludido a los problemas de autoria y
colaboracién, el proceso de revisién por pares, los conflictos de intereses
y la confidencialidad, tanto de sujetos de investigacién como de autores
y revisores, materias todas ellas que incluyen los Requisitos de Uniformi-
dad para Manuscritos enviados a Revistas Biomédicas. El Comité también
alude, entre otros muchos problemas, a la obligacién de publicar estudios
negativos, a las correcciones, retractaciones y “expresiones de preocupa-
cién”, a los derechos de autor, a publicaciones sobrepuestas, duplicacién
de envios, publicacién redundante, publicacién secundaria aceptable, ma-
nuscritos que compiten con base en el mismo estudio o en la misma base
de datos, publicacién electronica, publicidad y condiciones formales para
la presentacién de los manuscritos. Cada una de estas cuestiones ha pro-
vocado y provoca problemas en la edicién de informes y articulos. Nuestra
experiencia nos dice que se debe atender a cada una de ellas con la misma
seriedad con que se publican las ideas de los autores. Estos deben confiar
en la idoneidad e imparcialidad de los pares revisores y de los comités
editoriales para juzgar el mérito de sus trabajos, tanto desde el punto de
vista técnico como de su aporte al conocimiento cientifico. También de-
ben tener la seguridad de que, al confiar el fruto de su trabajo a un equipo
editorial, éste cautelard adecuadamente la privacidad y confidencialidad de
la informacién y que no habrd intereses ajenos a la recta practica editorial

para la seleccién y publicacién de los manuscritos.

La importancia de normas escritas muestra aqui su verdadero alcance. Nu-
merosos fraudes y abusos han evidenciado la necesidad de contar con una
guia de las buenas pricticas autorales, revisoras y editoriales. Sin embargo,
como en todo dmbito, y més alld del nimero y calidad de las normas ex-

plicitas, es la recta conciencia de todos los involucrados la que finalmente

decide.
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La comunicacion y el didlogo: una tarea
urgente de los farmacéuticos para fomentar

la salud

Edita Ferndndez Manzano, Maria Rita Carvalho Garbi Novaes

La ética en general y la bioética en particular es
el intento de analizar racionalmente los deberes
que como individuos y como miembros de la
comunidad humana tenemos para con nosotros
mismos y para con todos los demds.

Diego Gracia Guillén

1. Introduccién

La medicina avanzé mucho miés en el siglo XX que en los 40 siglos pre-
cedentes. La capacidad de intervencién en los procesos de salud y enfer-
medad de las personas tiene actualmente un calibre que era impensable
hasta hace sélo 100 anos. Pero estas posibilidades de intervencién tienen
también sus lados oscuros, porque la tecnologia médica es cada vez mds
capaz de introducirse en las esferas mds esenciales del ser humano: aquellas
que atafen a la cantidad y calidad de su vida y al momento y forma de
su muerte; sin embargo es muy importante que el profesional de la salud
conozca “si todo lo que técnicamente se puede hacer se debe éticamente
llevar a cabo”(1).

El desarrollo creciente de nuevos y potentes firmacos en las dltimas déca-
das del pasado siglo ha incrementado el arsenal terapéutico y condiciona-
do la aparicién de efectos no buscados y reacciones adversas no conocidas.
Por ello, al profesional farmacéutico le corresponde asumir nuevas respon-
sabilidades ante la sociedad y la préctica sanitaria, en las cuales el paciente,

en su condicién de ser humano, serd el principal beneficiario(2).
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La complejidad en aumento de la prictica profesional y los roles en evo-
lucién de los profesionales de la salud determinan un incremento en los
retos éticos para los farmacéuticos. A medida que las responsabilidades
inherentes a la atencién farmacéutica se expanden, el profesional dirige
mds atencién hacia la prictica centrada en el paciente, con el objetivo de
mejorar la calidad de vida de éste(3).

2. Etica y didlogo en salud colectiva

El didlogo en salud implica enlazar problemas en un contexto epistemolé-
gico de ética en salud, en el cual la validacién de los resultados debe acom-
panar la eficiencia tecnocientifica y el ejercicio de construir una sociedad
mis justa y un mundo con derecho a felicidad y bienestar sustentables en
el tiempo. Debe constituirse con procedimientos de una ética de respon-
sabilidad con argumentaciones morales y sin pragmatismos estrictamente

racionales(4,5).

Se debe comprender la comunicacién como participacién y como respeto
a la dignidad de las personas, lo que impone deberes y derechos. Su mayor

desafio es generar un contexto adecuado para la pluralidad moral y episté-
mica de las sociedades(6).

El didlogo en salud necesita ser efectivo, porque el conocimiento no estd
uniformemente distribuido en la poblacién, de modo que la capacidad
para utilizarlo, comprenderlo y ampliarlo no es homogéneo ni uniforme.
La equidad en materia de informacién depende de reconocer que el cono-
cimiento, que es informacidn articulada, exige procesos de comunicacion,
en los cuales la praxis de las profesiones y las organizaciones gubernamen-

tales y no gubernamentales debe tener activa participaciéon(4-6).

La comunicacién efectiva en salud implica el reconocimiento mutuo de
los individuos que aspiran a compartir tareas, datos ¢ informaciones, y res-
peto por la dignidad de los demds. La informacién y el didlogo vinculados

con el bienestar deben ser examinados desde un punto de vista antropolé-
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gico amplio y puestos en relacion con la accidn social orientada a obtener
algtin valor. Hay disensiones internas, violencia e injusticia, desprecio por
los derechos de las personas e insatisfaccién en la sociedad. La imposicién
generalizada de un punto de vista es, por si misma, manifestacién de in-
equidad y de “imperialismo ético”(4,5).

Gran parte de la educacién en salud consistia en imponer el punto de vista
cientifico a poblaciones incapaces de asimilar la informacién, desprecian-
do su cultura y creencias como irrelevantes o triviales, sin promover la

salud y el cambio de paradigmas(5,6).

La equidad como valor social, que representa la forma practicable de la
justicia, impregna la nocién de que los avances de las ciencias y la tecno-
logia deben ponerse a disposicién de todos y con las formas apropiadas

seguin el grupo social.

El discurso bioético se ha caracterizado por hacer participes a todos los
agentes y actores sociales en las decisiones que les conciernen. Sin embar-
go, la comunicacién en el campo de la salud es eficaz si considera también
las destrezas, actitudes, conductas y motivacién de la poblacién, es decir,
los aspectos psicosociales deseables para promover su bienestar. La respon-
sabilidad profesional se relaciona con la informacién destinada a construir
conocimientos generalizables, considerando su contenido y forma, que

sean adecuados a la capacidad del receptor y permitan su aplicacién(5-7).

En el campo sanitario, esto se expresa en las discrepancias entre las deman-
das de los usuarios y la oferta de los sistemas y servicios de salud, entre las
finalidades de investigadores y las expectativas de planificadores, por un
lado, y las necesidades de las personas comunes, por otro, y esencialmente
en la identificacién diversa de los dilemas que amenazan el bienestar hu-
mano. El conocimiento es informacién organizada en torno a intereses y
valores sociales y no estd uniformemente distribuido en la poblacién, de
modo que la capacidad para utilizarlo y ampliarlo no es homogénea ni

uniforme(8,9). Se manifiestan las discrepancias entre credos, nacionalida-
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des, instituciones y personas. El valor antropoldgico del discurso bioético
es servirles de puente(7).

La disposicion al didlogo significa considerar la posibilidad de discutir
racionalmente los problemas morales que surgen de la prictica de los
profesionales de salud junto con el paciente: reciprocidad, ausencia de
juramentos previos, de coaccién y de persuasién constituyen las condicio-
nes normativas minimas que deben respetar quienes estén interesados en
realizar un didlogo social. A diferencia de la antigua deontologia o de la
moral de las profesiones, el énfasis estd en los procedimientos para arribar

a decisiones, que implementan el didlogo como herramienta(5,7).

El objetivo del didlogo en salud colectiva deberia ser siempre el bienestar
de las personas y la busqueda de la excelencia por parte de los profesio-
nales. La mayoria de los profesionales del drea de salud basan sus afirma-
ciones y convicciones en conocimientos publicados. Sin embargo, la in-
formacién se encuentra ampliamente diseminada, especialmente desde el
advenimiento de los sistemas electrénicos de acceso fécil, como Internet, y
la gran oferta de libros y revistas. A partir de la informacién se construyen
distintos tipos de conocimientos que tienen interés social y su propia re-
torica de produccion y transmisién(5,7). La comunicacién puablica de un
nuevo procedimiento diagndstico o terapéutico debe hacerse s6lo después
de comprobar su utilidad y eficacia. Ademds, se deben respetar las normas
éticas y las declaraciones internacionales, imperativas para publicar en re-
vistas cientificas(8,9). La comunicacién en salud exige la equidad del co-
nocimiento entre distintas comunidades, de acuerdo con el conocimiento

que les sea util.

3. Vinculo con el paciente, la relacién clinica y
confidencialidad de las informaciones

El desarrollo de las ciencias biomédicas y el incremento de la relacién
farmacéutico-paciente ha provocado cambios de la profesién farmacéutica

en las tltimas décadas, sobre todo en lo referido a farmacoterapia del pa-
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ciente y a la interaccién con el equipo de salud en el 4mbito hospitalario
y comunitario (2,10).

Con respecto al farmacéutico, su papel sanitario se ha asociado tradicio-
nalmente al del profesional que facilita al paciente el medicamento pres-
crito por el médico. No obstante, en los dltimos veinte afos este agente
de la salud no se ha resignado a asumir ese papel secundario, sino que se
proyecta cooperando activamente con el médico en lo relativo al medica-
mento. De este modo, la prictica de la atencién farmacéutica ha supuesto
la incorporacién de muchas competencias (dispensacién, seguimiento far-
macoterapéutico, monitorizacién de los medicamentos, actividades edu-

cativas, etc.) que estaban desaprovechadas.

Distintos estudios han constatado las ventajas de esta mayor intervencion
del farmacéutico(71). Se ha comprobado la conveniencia de su aportacién
en la verificacién de la prescripcién médica y en la deteccion de problemas
relacionados con el uso de los medicamentos prescritos. El farmacéutico
puede conocer datos relevantes del paciente vinculados con su enferme-
dad que suelen ser ignorados por el médico; por ejemplo, la utilizacién de

medicinas “alternativas”, como plantas, homeopatia, etc.

La relacién “profesional sanitario-paciente” tiene cardcter social, pero no
es una relacion lineal sino triangular: el paciente, el profesional sanitario y
la sociedad. Podria pensarse que el profesional sanitario y el paciente to-
man, conforme a los principios éticos de no-maleficencia y autonomia, las
decisiones que estiman pertinentes para que la sociedad las ponga en prac-
tica. Pero ello no es asi, teniendo en cuenta la afirmacién de Diego Gracia
de que “la enfermedad es un hecho tan dramético de la vida humana, que
pone a prueba tanto la autonomia del enfermo como la no-maleficencia
del sanitario, la beneficencia de la familia y la justicia de la sociedad”(12).
Es preciso recordar que en el Informe Belmont la bioética opera a la luz
de cuatro principios fundamentales: no-maleficencia, beneficencia, auto-

nomia y justicia(73).
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El planteamiento anterior confirma la vigencia del Cédigo de Etica Far-
macéutica, que no solamente se ha adoptado para establecer los deberes
de los farmacéuticos o las acciones requeridas a éstos, sino también las
virtudes o cualidades de cardcter, que se forman por hébito y permiten al
individuo llevar a cabo su misién profesional. Por tanto, también establece
que el farmacéutico es un profesional sanitario que contribuye a la mejoria
de la salud, la prevencién de la enfermedad y el buen uso de los medica-
mentos(14,15), por lo que la actitud de su ejercicio profesional deberd
identificarse con la busqueda de la excelencia en la prictica individual,
asumiendo el objetivo de alcanzar los valores éticos y profesionales que

exceden al cumplimiento de las normas legales vigentes(76).

El farmacéutico debe ser considerado por la poblacién como una fuente
valiosa de informacién sobre medicamentos. En Espana, la Ley 16/1997
de regulacién de las oficinas de farmacia(77) establece, entre otros servi-
cios bdsicos, que éstas deben prestar “la informacién y el seguimiento de

los tratamientos farmacoldgicos a los pacientes”(18,19).

La actuacién profesional del farmacéutico en este caso debe ir orientada
a discriminar la posible existencia de problemas potenciales e ir acom-
panada de instrucciones sobre la adecuada utilizacién del medicamento.
Por esta razén, en el dltimo tiempo han aparecido propuestas de modelos
de sistematizacién y documentacién de las actividades incluidas en estos
servicios, tanto en lo referente a la dispensacion activa y consulta como al
seguimiento farmacoterapéutico(20), todos ellos modelos de desarrollo y
estrategias de implantacién progresiva que demandan del personal farma-

céutico una formacién bioética.

Los pacientes consultan a los farmacéuticos sobre temas de salud y proble-
mas farmacoterapéuticos, utilizindolos como el primer punto de contacto
para recibir un tratamiento o para derivarlos a otros profesionales sanita-
rios, principalmente a los médicos de atencién primaria. El farmacéutico
debe proporcionar un ambiente confortable y con privacidad para el pa-

ciente, mostrando una actitud empdtica para ganar su confianza, lograr
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uena comunicacion y tratar de cumplir con la frase sugerida por algunos
b y tratar d | la fi d al

autores: “intimidad sin intimar”(21,22). Este aspecto es muy importante,
porque tradicionalmente el paciente le cuenta al médico (en el entorno
de la consulta) sus preocupaciones, pero no estd acostumbrado a este tipo
de intercambio con el farmacéutico, ademds en un entorno diferente al

tradicional.

Al producirse el contacto del farmacéutico con el paciente en el nivel clini-
co, debe primar el interés total por éste y el auténtico deseo de ayudarlo. El
enfermo quiere recuperar o no perder su salud y el farmacéutico necesita,
al menos, informacion para ayudarlo. Aunque por suerte esto no ocurre
con frecuencia en el orden clinico, quizis el mds grave defecto ético del
farmacéutico puede ser la superficialidad, tanto en el interrogatorio como
en el intercambio, ambos elementos que permiten estrechar y hacer ade-

cuada la relacién farmacéutico-paciente.

El secreto profesional es otro de los paradigmas de la ética secular, pero atin
tiene validez y en la actualidad se discuten dilemas bioéticos con relaciéon
a la confidencialidad. Al respecto, Portes afirmaba que no hay medicina
sin confidencias, y no hay confidencia sin confianza, como tampoco con-
fianza sin secreto. Pero en aquel tiempo no habia la obligacién de declarar
las enfermedades infecciosas. Se conserva en ética clinica el precepto de
secreto siempre y cuando no perjudique a los demds, por tanto, adquiere

un cardcter relativo(23).

Al aplicar el principio de la veracidad soportable, el problema radica en
ccudnto habrd que informar al paciente en clinica para cumplir con las
expectativas que aconseja la bioética? Tiene derecho a que se le informe
de la manera mds pormenorizada posible sobre la farmacoterapia, discu-
tirla con él y, en fin, obtener su “consentimiento”. La informacién debe
proporciondrsele de forma clara y comprensible, pero con la seguridad
de que comprende cudnto se le informa, si estd en condiciones mentales
apropiadas para comprender o si podrd asumir una decisién. De no ser

asi, un sustituto vilido asumird la funcién. El consentimiento informado
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debe ser manejado por alguien de experiencia clinica del equipo, ya que es
la primera concrecién del respeto a la autonomia y es fundamental en la

responsabilidad de decisién de toda persona capaz.

Se ha estimado que la mejor manera de ensefiar a los farmacéuticos a ser
mds sensitivos con los dilemas éticos es proveyéndoles ejemplos de situa-
ciones de ética como herramientas educativas. Algunas de las categorias en
que se clasifican la mayorfa de estas situaciones estdn relacionadas con la

revelacién de informacién al paciente y la confidencialidad.

La confidencialidad es un imperativo legal ademds de ético. La confianza
entre el paciente y el profesional se construye sobre el mantenimiento de la
confidencialidad. Los pacientes deben saber que no se hard uso de la infor-
macién con terceras personas sin su consentimiento. La confidencialidad
siempre debe mantenerse en toda actuacién profesional, por lo que debe
ser obligatorio que el intercambio con el paciente se realice en un lugar
que garantice y preserve esa privacidad(24).

La relacién profesional del farmacéutico con el paciente implica un con-
junto de valores que ayudan a determinar qué es importante, cémo esta-
blecer prioridades y cémo tomar decisiones clinicas y emitir juicios profe-
sionales. Indican cémo debe ejercer un farmacéutico en su prictica diaria
y representa un conjunto de reglas que éste debe cumplir si quiere tener

resultados satisfactorios en su ejercicio profesional(25).

De acuerdo con los principios en la toma de decisiones de G.L. Husted(26),
todo paciente tiene derecho a: ser tratado de acuerdo con sus caracteristi-
cas individuales; decidir, vivir y actuar de acuerdo con sus propios valores;
recibir informacién completa y objetiva, asi como la ayuda emocional ne-
cesaria para actuar de forma eficaz ante esta informacidn; ejercer control
sobre su tiempo y su esfuerzo, solo o con la ayuda de un profesional de la
salud; esperar, sea cual fuere el entorno sanitario en el que se encuentre, el
méximo beneficio posible, no sufrir dafios evitables y confiar en que los

acuerdos pactados con el profesional de la salud se mantengan.
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Cuando el paciente establece un vinculo con el farmacéutico pone su
bienestar en manos de éste y entrega una parte importante de su liber-
tad cuando pide ayuda y consejos sobre los medicamentos. Por tanto, el
farmacéutico que asista a pacientes debe demostrarles que piensa y actiia
de un modo profesional, basado en unos principios éticos, con justicia y

respetando la confidencialidad (24).

4. Atencién farmacéutica: prictica para favorecer las
necesidades farmacoterapéuticas de los pacientes

Los antecedentes mds remotos de la atencién farmacéutica se encuentran
en dos autores norteamericanos. En 1966, D. C. Brodie proponia en una
ponencia titulada “El reto de la farmacia en tiempos de cambio”, el térmi-
no “control de utilizacién de medicamentos”, definiéndolo como “el siste-
ma de conocimientos, entendimiento, juicios, procedimientos, habilida-
des, controles y ética que garantizan la seguridad 6ptima en la distribucién
y uso de la medicacién”. En 1975, R. L. Mikeal y cols. la definieron como
“la atencién que un paciente concreto requiere y recibe que garantiza el
uso seguro y racional de los medicamentos”. En la siguiente década, de
nuevo D. C. Brodie y cols. consideraron que la atencién farmacéutica
incluye la determinacién de las necesidades de los pacientes. A partir de
este momento el nuevo concepto comenzé a adquirir relevancia entre los
farmacéuticos(27-30).

Posteriormente, en los debates de la “Conferencia sobre instituciones para
la prictica de la farmacia clinica”, de 1985, C. D. Hepler esbozd las lineas
maestras de una nueva filosofia profesional farmacéutica, a la que poste-
riormente denomind Pharmaceutical Care y que describié en 1987 como
“una relacién adecuada entre un paciente y un farmacéutico, en la que este
tltimo realiza las funciones de control del uso de medicamentos basindo-
se en el conocimiento y el compromiso respecto del interés del paciente”.
En 1990, C. D. Hepler y L. M. Strand publicaron un articulo en que
establecieron las bases definitivas del Pharmaceutical Care. “La atencién

farmacéutica es aquel componente del ejercicio profesional de la farmacia
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que comporta una accién directa del farmacéutico con el paciente, con el
fin de atender las necesidades de éste en relacién con los medicamentos”.
Se define como: “la provisién responsable del tratamiento farmacolégico
con el propédsito de alcanzar unos resultados que mejoren la calidad de
vida del paciente. Estos resultados son: (1) curacién de la enfermedad;
(2) eliminacién o reduccién de la sintomatologia del paciente; (3) inte-
rrupcién o ralentizacién del proceso patolédgico, o (4) prevencién de una

enfermedad o de una sintomatologia”(31-33).

En el informe de su reunién en Tokio, en 1993, la Organizacién Mun-
dial de Salud (OMS) declaré que “atencién farmacéutica es un concepto
de prictica profesional en el que el paciente es el principal beneficiario
de las acciones del farmacéutico. Es el compendio de las actitudes, los
comportamientos, los compromisos, las inquietudes, los valores éticos, las
funciones, los conocimientos, las responsabilidades y las destrezas del far-
macéutico en la prestacién de la farmacoterapia, con el objetivo de lograr
resultados terapéuticos definidos en la salud y en la calidad de vida del

paciente”(34).

En el mundo hispano el concepto fue evolucionando, hasta que en 2001
la atencién farmacéutica quedé definida en Espana, en el Consenso auspi-
ciado por el Ministerio de Sanidad y Consumo, como: “La participacién
activa del farmacéutico para la asistencia al paciente en la dispensacién y
seguimiento de un tratamiento farmacoterapéutico, cooperando asi con
el médico y otros profesionales sanitarios, a fin de conseguir resultados
que mejoren la calidad de vida del paciente y también conlleva la im-
plicacién del farmacéutico en actividades que proporcionen buena salud
y prevengan las enfermedades, concepto ratificado por el Foro de Aten-
cién Farmacéutica, cuyo documento de Consenso se publicé en enero del
2008”(24,35). O sea, se refiere a cdmo satisfacer las necesidades farma-
coterapéuticas de los pacientes, cdmo hacer que todas y cada una de las
personas que necesiten medicamentos los obtengan con una indicacién
adecuada, con el mayor efecto beneficioso posible, sin reacciones adversas

y con la mejor informacién.



323

Los objetivos del ejercicio profesional del farmacéutico en la atencién
farmacéutica estdn encaminados a verificar que los pacientes utilizan los
medicamentos que necesitan para sus problemas de salud, garantizar la
mdxima efectividad de los medicamentos y minimizar los riesgos asocia-

dos a su utilizacién.

En la atencién farmacéutica la relacién fundamental es un intercambio
mutuamente beneficioso, en el cual el paciente acepta la autoridad del
profesional y éste proporciona al paciente su competencia y compromi-
so sobre la base de un enfoque sistemdtico de resolucién de problemas,
centrando sus esfuerzos en la definicién clara de las responsabilidades del

profesional en el manejo del tratamiento farmacoldgico.

Este profesional debe asumir la responsabilidad de (a) garantizar que todo
el tratamiento farmacoldgico del paciente sea el apropiado, el mds efectivo
posible, el més seguro disponible y de administracion suficientemente c6-
moda segin las pautas indicadas; (b) identificar los problemas relaciona-
dos con los medicamentos (PRM), los resultados negativos asociados a la

medicacién (RNM), resolverlos y, en los casos posibles, prevenirlos(36).

El ejercicio de la atencién farmacéutica en general, y del seguimiento far-
macoterapéutico en particular, ha demostrado que la deteccién y resolu-
cién de los PRM y RNM, con la oportuna intervencién de profesional far-
macéutico, contribuyen a garantizar el uso racional de los medicamentos y
es un camino seguro para cumplir con los principios éticos de beneficencia

y no-maleficencia cuando un paciente los utiliza(37).

5. Intervenciones para mejorar la adherencia de los
pacientes a los tratamientos y disminuir la prictica de la
automedicacién

Desde la antigiiedad se ha considerado al medicamento como un bien de
salud, pero con la conciencia de que su utilizacién para prevenir, mejorar y
curar no produce en ocasiones los resultados esperados. Esto puede deber-

se al incumplimiento farmacoterapéutico (no adherencia al tratamiento)
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por parte del paciente en enfermedades crénicas y agudas; reacciones ad-
versas a medicamentos y errores en la administracion, entre otras razones,
lo que lleva a su uso irracional y pone en peligro seriamente la relacién
riesgo-beneficio(37). Por esto, la intervencién del farmacéutico es clave
en el seguimiento de la farmacoterapia del paciente, tal y como lo avala
la Resolucién ResAP (2001) adoptada por el Comité Europeo de Minis-
tros(18).

Se considera que existe adherencia a un determinado tratamiento cuando
la conducta de una persona respecto de la toma de medicamentos, dieta o
estilo de vida coincide con las recomendaciones facultativas. Se considera
también como falta de adherencia la utilizacién de medicamentos en do-
sis incorrectas, la administracién en intervalos no adecuados y cuando el
medicamento se toma junto a otro firmaco o alimento que interfiere con
la medicacién principal (38).

La falta de adherencia al tratamiento farmacoterapéutico, también conoci-
da como incumplimiento, es un problema grave de la sociedad actual. Ello
a pesar de que ésta no puede permitirse la pérdida de recursos econémicos
directos por medicamentos dispensados y que no se utilizan, o indirectos
como dias de trabajos perdidos por personas enfermas que no han cumpli-
do adecuadamente el tratamiento prescrito(39).

En términos sanitarios, se prefiere utilizar el término “adherencia”, ya que
define de forma mds objetiva “la coincidencia del comportamiento de un
paciente en relacion con el tratamiento que le han indicado los profesio-
nales responsables de la salud” y refleja una relacién de colaboracién en la

cual el paciente es responsable de sus propias decisiones(40).

Los pacientes con enfermedades crénicas o que requieren tratamientos
farmacoldgicos prolongados —como el VIH-SIDA- constituyen los prin-
cipales focos de atencién en el trabajo sanitario que permita garantizar
una correcta adherencia al tratamiento. En las enfermedades crénicas se

estima que, para obtener resultados terapéuticos satisfactorios, los grados
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de adherencia deben ser superiores al 80%, mientras que para los pacientes
VIH-SIDA se requieren niveles superiores al 95%(40).

En la 512 Asamblea General de la Asociacién Médica Mundial, celebra-
da en Tel Aviv en 1999, se emitié una declaracién sobre las relaciones
laborales entre médicos y farmacéuticos que en uno de sus pdrrafos dice
textualmente: “Los médicos y los farmacéuticos tienen responsabilidades
complementarias y cooperativas para lograr el objetivo de proporcionar
una terapia medicinal 6ptima. Esto necesita comunicacion, respeto, con-
fianza y reconocimiento mutuo de la competencia profesional de cada
uno. Cuando atiende pacientes, el médico se puede centrar en el objetivo
de la terapia, los riesgos y beneficios y los efectos secundarios. Por otro
lado, el farmacéutico se puede centrar en el uso correcto, adherencia al

tratamiento, dosificacién, informacion sobre precauciones y almacena-

miento”(39).

En el actual estado de desarrollo que la medicina ofrece en estos dias a
profesionales y pacientes, los medicamentos son productos capaces de pre-
venir, curar y/o mejorar numerosas enfermedades, sus sintomas y sus con-
secuencias; también hoy es evidente que su consumo y utilizacién no es
siempre inocuo y a veces también presentan problemas de efectividad y se-
guridad, lo cual hace necesario su vigilancia y el desarrollo de acciones para
favorecer la adherencia del paciente a la farmacoterapia. Esto obliga a los
profesionales sanitarios en general, y a los médicos y farmacéuticos en par-
ticular, a tomar sus decisiones clinicas influenciados por una fuerte pers-
pectiva ética. Ello presupone que la actuacién profesional como clinicos y
las posibles consecuencias para la salud del paciente estdn condicionadas

en todo momento por los valores éticos y morales de cada profesion.

El cumplimiento del tratamiento fue considerado por Cipolle, Strand y
Morley como una de las siete categorias taxonémicas de PRM, agrupa-
das en cuatro supracategorias: indicacion, efectividad, seguridad y cum-
plimiento, relacionada ésta con el incumplimiento terapéutico cuando se

dan circunstancias tales como: (a) el cumplimiento terapéutico origina
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una meta terapéutica no satisfecha o (b) si el medicamento que no cumple
se tomara de forma adecuada, tendria indicacién adecuada, y ademds seria

efectivo y seguro(24).

Por tanto, si un medicamento se incumple y no causa problemas no se
clasifica como PRM. Pero si el paciente no lo toma porque no le hace nin-
gln efecto, el problema no es de incumplimiento, sino de efectividad, y si
no lo utiliza porque le produce efectos adversos, el problema se clasificard
como de inseguridad y nunca como de incumplimiento. Esta clasificacién
distingue entre los problemas producidos por los medicamentos como en-

tidades quimicas y los que estdn motivados por la actitud del paciente.

También introduce una diferencia cualitativa entre lo que significa incum-
plimiento para el médico y para el farmacéutico. De esta forma, mientras
que para un médico un paciente incumplidor es todo aquel que no usa el
medicamento como se le ha prescrito, para un farmacéutico este concepto
sirve para definir dnicamente al paciente que no usa los medicamentos
como se pretendia, pero si lo hiciera de forma adecuada alcanzaria las me-
tas terapéuticas. Esta diferencia no sélo complementa la labor del médico,
sino que sitta al farmacéutico en un nivel paralelo al de otros profesionales

de la salud, en beneficio del paciente.

Esta clasificacién como séptimo PRM tiene ademds la ventaja de poder
describir y definir la actitud del paciente hacia los medicamentos, algo muy
importante en esta época, debido a que, con frecuencia, los profesionales de
la salud no entienden la compleja relacién del paciente con la enfermedad y

la influencia de sus expectativas, sus creencias y su entorno social(24).

Segun Cipolle y cols., las causas mds frecuentes de no adherencia del pa-
ciente a la farmacoterapia estdn asociadas a los siguientes eventos(25):

*  El paciente no entiende las instrucciones.

*  El paciente prefiere no tomar el medicamento.

*  El paciente olvida tomar el medicamento.

* El medicamento es demasiado caro para el paciente.
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*  El paciente es incapaz de autoadministrarse el medicamento.

* El paciente no encuentra el medicamento en el mercado.

El farmacéutico debe ser capaz de evaluar la actitud del paciente hacia su
farmacoterapia y por ende su participacién en la toma de decisiones sobre
su salud, con el fin de adecuar la intervencién de forma que contribuya a

su adherencia a los medicamentos prescritos.

Otra situacion que requiere intervencién farmacéutica es la automedica-
cién. Si bien el principio ético de la autonomia se refiere al derecho del
individuo a la autodeterminacidn, incluyendo su derecho a elegir o re-
husar tratamientos, el farmacéutico, entendiendo cémo se satisfacen las
necesidades farmacoterapéuticas de los pacientes, comprenderd mucho
mejor la informacién que un paciente necesita sobre sus medicamentos o

los cuestionamientos que implica la automedicacion.

Los medicamentos son utilizados de forma masiva, tanto por los médicos
como por la poblacién, en aquellas regiones del mundo donde se ha alcan-
zado accesibilidad a los mismos. Es un bien de consumo no sélo costoso
sino peligroso; su uso irracional y excesivo es una préctica extendida, con

independencia del poder adquisitivo de los individuos.

Muchos sectores de la poblacién han comenzado a comprender el valor
de los estilos de vida saludables, tales como hdbitos alimentarios e higié-
nicos, prictica de ejercicios, no consumo de alcohol y tabaco y el control
del estrés, todos muy importantes para la salud individual y colectiva. Sus
cambios positivos estdn relacionados también con acciones sociales como
la solidaridad, la preocupacién por el entorno ambiental y la erradicacién
de la pobreza.

A pesar de lo anterior, se sigue sobrevalorando el efecto de la medicina
moderna atribuida al uso de medicamentos y no se comprende el bienestar
y la calidad de vida sin analgésicos, antiinflamatorios, antidcidos, entre
otros, con independencia de su efecto “silencioso”, que no aparece en las
estadisticas de morbilidad y mortalidad.
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La automedicacién puede ser considerada la forma mds comutin de autocui-
dado de salud y se define como la utilizacién de medicamentos sin prescrip-
cién profesional y por iniciativa propia de los individuos(47). Una concep-
cién mds abarcadora la considera como la forma mds comtn de consumo
de un producto farmacéutico con el fin de tratar o aliviar sintomas o en-
fermedades o evitarlas, independientemente de la prescripcién profesional,
utilizando medicamentos de origen industrial o remedios caseros(41,42).

Los individuos practican la automedicacién de diversas maneras: adqui-
sicién de medicamentos sin receta médica; utilizacién de medicamentos
de otros miembros de la familia, prescritos o no; reutilizacién de medi-
camentos prescritos anteriormente; modificacién de la dosificacién o del

periodo de tiempo de los tratamientos indicados por el médico, entre

otras(41-43).

El farmacéutico debe asegurar que el paciente reciba una farmacoterapia
efectiva. El mayor reto para el farmacéutico es asegurar que cada paciente
reciba este nivel de atencién, independientemente de las barreras ambien-

tales, profesionales e ideoldgicas.

La expansién de la automedicacién y su impacto sobre los sistemas de sa-
lud estdn determinados por factores tales como: el aumento del ndmero de
medicamentos que no requieren prescripcién médica; la disminucién de
la educacién directa al paciente relacionada con los medicamentos, debido
al desarrollo de nuevas tecnologias y sistemas de informacién; la explosién
de publicaciones relacionadas con la salud; la influencia del mercado de
la industria farmacéutica; los intereses de reduccién de gasto en salud, asi
como la tendencia de la poblacién de no solicitar asistencia médica para el

tratamiento de trastornos menores(44,45).

6. Consideraciones finales

El farmacéutico, como profesional sanitario, tiene una responsabilidad

directa con la vida humana y la salud, asi como la obligacién moral de
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promover el bienestar del paciente, protegerlo de posibles danos y respetar

sus derechos para la autodeterminacién.

Por otra parte, en el didlogo con el paciente debe proyectar una actitud
empdtica; debe ser atento, solidario, humano y, ademds, destacar el signi-

ficado de la palabra “comprension”.
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Formacion ética del farmacéutico

Adriana Patricia Acuna Johnson, Maria Rita Carvalho Garbi
Novaes

Ensefiar no es transferir conocimientos, sino
desarrollar las posibilidades para su produccion.

Paulo Freire

1. Introduccién

Como toda actividad humana, el quehacer de los profesionales que cons-
tituyen el grupo humano del 4rea de salud se encuentra enfrentado a una
serie conflictos de indole ético que deben ser advertidos, analizados y solu-

cionados para beneficio de los pacientes y de la sociedad en general.

En este sentido, el sistema de educacién superior y particularmente las
universidades juegan un rol fundamental en cuanto a su compromiso con
la formacién de sus estudiantes, cuya responsabilidad no se limita a aspec-
tos especificos y propios de una profesién. La formacion ética y valérica
representa un tema importante en la educacién farmacéutica y, por lo
mismo, la ensefianza no puede afincarse exclusivamente en el paradigma
educativo de las competencias. Los diversos cambios que nuestra sociedad
ha enfrentado con mayor celeridad a partir de las tltimas dos décadas del
pasado siglo han determinado que una de las necesidades mds urgentes de
abordar en el proceso formativo de estudiantes y profesionales sea el logro
de competencias para responder a los conflictos éticos de la vida profesio-
nal y para la toma de decisiones politica y éticamente consistentes. Estas
competencias deben formar parte de los perfiles de egreso y, por lo tanto,
estar integradas a los programas de formacién.
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Un dilema ético es aquel que compete a la naturaleza moral: cémo evitar
hacer dano, cé6mo valorar las consecuencias de una medida y lograr lo
mejor para la mayoria de las personas involucradas. Las decisiones en el
dmbito ético se fundan en acciones pensadas y juzgadas a la luz de princi-
pios y valores que involucran el cuestionamiento critico, la argumentacién

y la confrontacién de posiciones.

El farmacéutico, como profesional del equipo de salud, no estd ajeno a
estos dilemas. Su responsabilidad en la promocién de la salud estd ex-
plicitada en politicas publicas, fundamentalmente centradas en el acceso
con equidad a medicamentos eficaces y de calidad y en su uso racional,
donde los beneficios superen ampliamente los riesgos y los costos. La in-
vestigacién en salud, por otra parte, es también un dmbito desde el cual el
farmacéutico adquiere preponderancia. A modo de ejemplo, sélo a través
de la Unidad de Farmacia de un hospital es posible explorar problemas
de los servicios de salud, actuando como unidad de apoyo, como objeto
de investigacién o como centro conductor de las mismas, con cardcter de
investigacion bdsica, experimental, clinica, operacional, epidemioldgica,
gestion y evaluacion de los servicios, entre otras. La investigacién clinica
en particular, por el hecho de involucrar a seres humanos, debe contar
con protocolos aprobados por el Comité de Etica en Investigacién de la

institucion.

En este capitulo se analiza la funcién que debe jugar hoy la educacion
superior en la formacién ética del individuo, en especial del farmacéuti-
co, a lo largo de su proceso de aprendizaje, es decir, en pre y posgrado,
considerando la responsabilidad que le compete en el equipo de salud en
la prevencién, mantenimiento y mejoramiento de la calidad de vida de la
poblacién.

2. Las universidades y la formacién de profesionales

La formacién del farmacéutico se ha realizado desde sus origenes en las

universidades. Estas, en cuanto instituciones de educacién superior, en el
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nuevo escenario derivado de los cambios sociales y econémicos ocurridos
especialmente en las dltimas dos décadas del pasado siglo, enfrentan hoy la

necesidad urgente de resolver algunos temas propios de su misién.

En el marco de su contribucidén al avance de la sociedad a la cual sirven,
en la busqueda, generacion y difusién del conocimiento, pero también
en el estudio y establecimiento de valores, las universidades se han visto
forzadas a recapitular respecto del modo que histéricamente han llevado a
cabo su misién. Surgen temas sobre pertinencia de los planes de estudio,
empleabilidad de los egresados y formacién basada en competencias, co-
nocimientos e ideales. Desde el punto de vista de sus programas académi-
cos, la tarea ha pasado a ser cémo generar curriculos que respondan a un
concepto de aprendizaje a lo largo de la vida y que, a la vez, representen
con realidad las necesidades de un mundo que hoy requiere curriculos
dindmicos, modernos, livianos y cimentados en una formacién basada en
destrezas, habilidades y valores y no sélo en conocimientos, con los cuales

el fin de una etapa se corresponda con el inicio de la siguiente.

UNESCO fue uno de los primeros organismos en sefialar la importancia
de generar curriculos con objetivos educacionales permanentes y construi-
dos sobre una base ética, con valores perdurables(7). Como resultado, las
nuevas tendencias educacionales reconocen en el estudiante el centro del
proceso de ensefianza-aprendizaje y, de acuerdo con ello, los programas
educativos deben contribuir a su crecimiento y desarrollo como profesio-

nal y como persona.

3. La formacién del farmacéutico

El nuevo enfoque profesional centrado en el paciente, los avances tecno-
l6gicos, el desarrollo de la biotecnologia y la ingenieria genética y, como
consecuencia, el aumento del arsenal farmacolégico, sumados a la apertu-
ra de fronteras, han determinado un replanteamiento en la formacién del
farmacéutico con relacién a su ejercicio profesional. Su quehacer tradicio-

nal en el suministro de medicamentos, como administrador y abastecedor
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de insumos, ha sido reemplazado por un papel activo en relacién con los
medicamentos y su accién en el paciente, formando parte de grupos mul-
tidisciplinarios y siendo corresponsable de las farmacoterapias. En la ac-
tualidad, se identifica al farmacéutico como un experto en medicamentos
para el tratamiento de las enfermedades y en la promocién de salud, desde
el desarrollo del medicamento hasta su beneficio final para el individuo
y la sociedad en general. En otras palabras, el farmacéutico es capaz de
consolidar su sélida formacién cientifica con la integracién préctica de los

conocimientos(7,2).

De acuerdo con lo sefialado, las actividades de formacién inicial o de pre-
grado, de educacién continua, de posgrado y de especializacién y de in-
vestigacién deben atender las necesidades de la sociedad, favoreciendo la
armonizacién entre las politicas publicas de las dreas de educacién y salud,
de modo que se promueva la formacién de profesionales con un perfil éti-

co y con competencias compatibles con las necesidades de salud del pais.

En el dmbito del ejercicio profesional y, en particular, del directamente
relacionado con el paciente, no sélo a las universidades como centros for-
madores corresponde promover, participar y apoyar las acciones de educa-
cién permanente, ensefianza e investigacién en las mds diversas actividades
logisticas, técnicas y clinicas, con la participacién de farmacéuticos, otros
profesionales y también estudiantes. Un ejemplo lo constituyen las Unida-
des de Farmacia de los centros hospitalarios, desde las cuales se establecen
las acciones correspondientes, de acuerdo con el planeamiento, los obje-
tivos administrativos y los recursos humanos, estructurales y financieros
del servicio y del sistema de salud del pais, generando la informacién y el
conocimiento que permite mejorar las pricticas y los procesos de utiliza-

cién de medicamentos.

La participacion activa y cada vez mds numerosa de profesionales farma-
céuticos en situaciones como las descritas requiere que los curriculos de
pregrado, los programas de formacién continua, de posgrado y de espe-

cializacién consideren no sélo la mirada introspectiva desde la perspectiva
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académica, sino también las recomendaciones de los consejos profesiona-

les y asociaciones internacionales de Farmacia.

La Federacién Internacional Farmacéutica (FIP) reconoce que la dispen-
sacién de medicamentos bajo prescripcién es parte vital de los servicios
farmacéuticos*. Destaca que es igualmente importante el consejo a otros
profesionales de la salud sobre el uso seguro y racional de firmacos para
alcanzar los méximos beneficios terapéuticos. El consejo a los pacientes
sobre el uso efectivo de los medicamentos surge como un nuevo elemento
en la formacién profesional y, ademds, se imponen demandas éticas a la
profesién que deben ser afianzadas tanto por la legislacién como por cam-
bios en la educacién de pregrado y en la educacién continua. Se espera que
el farmacéutico recién licenciado tenga suficientes conocimientos y habi-
lidades para comenzar el ejercicio de la profesién de forma competente
en los diversos dmbitos de desempefio, incluidos la farmacia comunitaria,
hospitalaria e industrial. Respecto de la educacién continua, se entiende
que debe ser un compromiso de por vida para cada farmacéutico(7,2).

Estos principios, propios de la formacién del farmacéutico, son comparti-
dos también por otros organismos y agrupaciones internacionales, como la
OPS/OMS y la Conferencia Panamericana de Educacién Farmacéutica,
la Asociacién Europea de Facultades de Farmacia (EAFP), el ente coordi-
nador de Unidades Académicas de Farmacia y Bioquimica de Argentina,
Brasil, Paraguay y Uruguay (ECUAFyB) y la Conferencia Hispanoameri-
cana de Facultades de Farmacia (COHIFFA)(3). Particularmente, la OMS
se refirié en detalle al papel del farmacéutico en el sistema de salud(4) y,
posteriormente, en su informe del grupo consultivo sobre la Preparacién
del Farmacéutico del Futuro(5), identificé siete competencias, sehaladas
como las siete estrellas del profesional farmacéutico que deberian ser consi-
deradas como las caracteristicas minimas y esenciales para su desempefio en

los sistemas de salud a nivel mundial: proporcionar el cuidado profesional

4 La primera reunién se realizé en 1990 en Miami, Florida, y en 2008 se realizé su sexta

version en Montevideo, Uruguay.
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requerido, tomar decisiones apropiadas y ser un comunicador, un lider, un
gestor, un estudiante de por vida y un educador. Del mismo modo, la OPS
realizé una propuesta de plan basico de educacién farmacéutica en la que

también se hace referencia a los aspectos mencionados(6).

Con algunas diferencias de orden menor, un perfil de egreso para el farma-
céutico, compartido por escuelas de Farmacia y/o Quimica y Farmacia, es
el siguiente: “Profesional de la salud que posee sélidos conocimientos en
ciencias quimicas, bioldgicas y farmacéuticas, experto en medicamentos y
compuestos biolégicamente activos, a quien corresponde liderar todas las
acciones relacionadas con estas substancias, especialmente las dirigidas a
promover el uso racional de medicamentos, el fomento de la salud publica
y el mejoramiento de la calidad de vida de las personas”(7). Sin embargo,
esta definicién se refiere a aspectos técnicos relacionados con el conoci-
miento pero no destaca los relacionados con competencias o habilidades
para la vida’, que se adquieren en forma gradual a lo largo de un proceso

educativo y que es necesario explicitarlas.

3.1. Metodologias tradicionales e innovadoras de enserianza-
aprendizaje

En los métodos tradicionales de aprendizaje, la educacién de profesionales
de salud fue desarrollada habitualmente mediante clases magistrales, en las
cuales se reunfan en un mismo ambiente muchos alumnos y profesores ca-
lificados, con transmisién pasiva de los conocimientos. En otras palabras,
una docencia centrada en el profesor(8-10). Sin embargo, este método no
interpretaba ni atendia plenamente la formacién del profesional que la
sociedad necesitaba.

A partir de un concepto de ensenanza-aprendizaje centrado en el estudian-

te, la misién de las instituciones de educacién superior es generar un espa-

5 Conjunto de conocimientos, habilidades, actitudes y valores que debe reunir un titulado

para enfrentar y satisfacer, en un contexto social, los requerimientos y desafios de la vida
diaria, a través de comportamientos adaptables y positivos.
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cio que propicie el aprendizaje permanente y la formacién de profesionales
calificados, auténomos, responsables y prospectivos, ciudadanos que par-
ticipen activamente en la sociedad, que promuevan, generen y difundan
conocimientos por medio de la investigacién, capaces de comprender, in-
terpretar, preservar, reforzar, fomentar y difundir las culturas nacionales y
regionales, internacionales ¢ histéricas, que contribuyan a proteger y conso-
lidar los valores de la sociedad y que cumplan una funcién ética(7,10).

Diversos proyectos de innovacién curricular y mejoramiento de la calidad
de la educacién superior se llevan a cabo en distintos paises, y se elaboran
propuestas de modificacién en las directrices curriculares, tal y como estd
ocurriendo en Brasil(71) y Chile(12) para carreras eminentemente pro-
fesionalizantes como Medicina, Enfermeria, Obstetricia, Odontologfa y
Farmacia, por nombrar sdlo las relacionadas con salud. La introduccién
de nuevas metodologias de ensefianza-aprendizaje y la capacitacién de aca-
démicos en su aplicacién y evaluacién son algunas de las innovaciones que

en materia de educacién superior se estdn realizando con éxito.

Medicina ha sido pionera en estas nuevas tendencias, priorizando meto-
dologias activas de ensefianza-aprendizaje, con integraciéon entre los ci-
clos bésico y clinico (integracién vertical) y la realizacién de actividades
vinculadas con la prictica profesional (integracién horizontal)(9,10). Este
modelo innovador ofrece la posibilidad del llamado “aprendizaje activo”,
en el cual el estudiante aprende en la medida en que transforma el objeto
del conocimiento, con un enfoque interdisciplinario, aplicando métodos
propios de la investigacién cientifica y de trabajo en grupos pequenos, e

incorporando concepciones de una ensefianza critica y reflexiva(9,10,13).

En la ensefianza activa destaca la integracién del contenido de distintas
disciplinas con el objeto de estudio, el cual se define a partir de un pro-
blema concreto y socialmente relevante para el ejercicio profesional, es
decir, el curriculo se estructura sobre la base de los problemas actuales y
caracteristicos de una profesion, integrandose la dimensién académica y

la social(13,14).
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En el 4rea farmacéutica, el modelo ensefianza-aprendizaje mediante pro-
blemas de la prictica profesional también ha sido introducido en univer-
sidades europeas y norteamericanas, y algunas universidades latinoameri-
canas lo han desarrollado por mds de veinticinco anos, como es el caso de
la Licenciatura en Farmacia de la Universidad Auténoma Metropolitana
de Xochimilco, México, que emplea el método modular denominado
“Ensenanza-aprendizaje mediante objetos de transformacién”(15). Este
método propuso la integracién de docencia, investigacion y servicio como
mecanismo para abordar los problemas concretos y favorecer la articula-
cién de contenidos, metodologfas y formas de razonamiento procedentes

de distintos dmbitos de la ciencia (interdisciplinariedad).

En Chile, a través del Programa de Mejoramiento de la Calidad de la
Educacién Superior (MECESUP), seis de las nueve carreras de Quimica y
Farmacia del pais se encuentran en etapa de implementacién de una nueva
estructura curricular basada en competencias. Este proyecto, ademds de
identificar las competencias requeridas para el ejercicio farmacéutico y de
replantear el perfil de egreso para el estudiante, ha contado con el apoyo y
opinién externa de empleadores, pares, académicos y estudiantes, y con-
sidera la capacitacién docente en nuevas metodologias de informacidn,
comunicacién y evaluacién, entre otros aspectos de importancia para el
logro de los objetivos de formacién(76).

3.2. Ensefiaza de la bioética en Farmacia: importancia y
antecedentes histdricos

La ética, mds alld de constituir una competencia de saber, se considera un
comportamiento, una actitud, una competencia del ser. Tanto académi-
cos como estudiantes deben aspirar a un ser éticos en el amplio sentido de

la palabra, es decir, en cuanto a conocimientos, actitudes y destrezas(17).

En situaciones reales, la forma de abordar problemas de indole moral
y ético se realiza con el respaldo, muchas veces insuficiente, de apenas
un cédigo de ética profesional que determina lo que es permitido hacer.
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Con frecuencia se observa flexibilidad en la aplicacién de ciertas normas,
aun cuando éstas son claramente conocidas, lo mismo que las leyes que

las sustentan y las acciones punitivas que derivan de su incumplimien-
to(13,14,18-21).

La bioética corrobora la necesidad de trascendencia de los lineamientos
deontoldgicosy legales, apoyados en la moralidad, para fortalecer la reflexién
ética vinculada con la dimensién biopsicosocial del individuo(78,19).

La discusién sobre dilemas éticos y morales puede ser un buen recurso
metodolégico para promover la educacién moral en general y la bioética
en particular. El farmacéutico que la sociedad necesita debe tener sélida
formacién y entrenamiento ético y humanista en los diferentes niveles de

atencién en salud.

Es un hecho que del quehacer cotidiano surgen numerosas cuestiones de
cardcter ético y moral que deben ser resueltas. La mayorifa no plantea di-
ficultades relevantes y a menudo son abordadas sin mayor reflexién; sin
embargo, la relacién entre moral y moral profesional ha concitado la ma-
yor atencion académica, porque esta tltima cuenta con principios propios
y especificos que, en ciertos casos, entran en conflicto con la moralidad
comtinmente entendida(27-23). Desde hace algunas décadas, los aspectos
morales ligados al ejercicio profesional atraen el interés de especialistas
en filosofia ética, entendiéndose por “moral profesional” el conjunto de
reglas y principios morales que se aplican a una actividad u ocupacién
humana y que definen, entre otras, las obligaciones de quienes participan
en esa actividad y que surgen segtin la funcién o papel desempenado o
de la posicién que la persona asume voluntariamente al desarrollar esas
tareas(21,22,24-26).

En la actualidad, una formacién con base moral y ética constituye parte
importante de las competencias del profesional de la salud, incluido el far-
macéutico. Un objetivo importante es proporcionar elementos de juicio

a los futuros profesionales para que comprendan los debates bioéticos de
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acuerdo con la realidad social de su pais(78,27-29). Un buen recurso para
la resolucién de dilemas morales es promover la discusién, favoreciendo
la argumentaci6n razonada y razonable en el terreno de valores, actitudes
y conducta(24).

Las innovaciones metodoldgicas y curriculares sugieren no sélo un cambio
en el proceso de aprendizaje, sino también la imperativa insercién de la
ética a lo largo del proceso formativo, no como tradicionalmente se ha rea-
lizado. Una forma de lograr este objetivo es promover en el estudiante la
lectura del imaginario social circunscrito en temas relativos al tratamiento
de enfermedades y terapias disponibles, de manera de contar con un pro-
fesional inmerso en el contexto de la enfermedad(79,30).

Frente a esta realidad, tanto la practica como la ensefianza de la carrera de
Farmacia deben ser integrales, en el sentido de concebir al hombre inserto
plenamente en la sociedad en la que le corresponde desenvolverse. Para
ello, es necesario implementar nuevas estrategias pedagdgicas destinadas
a enfocar los problemas de manera global, evitando caer en la fragmenta-

cién y parcelacién de los contenidos(27).

El perfil de ensenanza de la bioética que se propone para la formacion del
farmacéutico debe responder al principio de que respetar no es sinénimo
de compartir y que el respeto por el otro es condicién sine gua non de la
vida democritica(24,26,27).

Cédigos de ética de los farmacéuticos

Diversos dilemas y debates que han surgido en torno a temas como la
clonacién humana, la manipulacién genética, el uso de células de origen
incierto en investigacion, la investigacién clinica, especialmente en los pai-
ses en desarrollo, la venta de medicamentos sin prescripcién médica, las
patentes farmacéuticas y la falsificacién de medicamentos, la calidad como
valor ético, pacientes terminales y eutanasia, por nombrar sélo algunos,
hacen necesario disponer de informacién adecuada y actualizada y de c6-

digos de ética que regulen u orienten el quehacer profesional.
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En su ejercicio profesional, la actitud del farmacéutico deberd identificarse
con la busqueda de la excelencia en la préictica individual, esto es, alcan-
zar los valores éticos y profesionales que exceden al cumplimiento de las
normas legales vigentes(37). Muchos de los cédigos éticos o tratados de
deontologia farmacéutica dan cuenta de los deberes y responsabilidades
del farmacéutico. Si bien el primer cédigo ético es el Juramento de Hipé-
crates, la Carta Magna de la Farmacia, dictada por Federico II en 1241,
que dispuso la separacién oficial entre Medicina y Farmacia, contendria

las primeras normas éticas para el profesional farmacéutico.

Hoy, los cambios profesionales y los avances cientificos y tecnolégicos
producidos en las dltimas décadas del pasado siglo han llevado a los pro-
fesionales farmacéuticos de distintas latitudes a disponer de sus propios

cédigos de ética que, en general, no difieren entre si.

Estados Unidos fue el primer pais que conté con cédigos de ética far-
macéutica, siendo el Colegio de Farmacéuticos de Filadelfia el primero
que redact6 uno en 1848, constituyendo el modelo para la redacciéon del
Cédigo de Etica que la Asociacién Farmacéutica Americana suscribi6 en
1852 y que modificé en 1922 para ser revisado nuevamente en 1952,

1969, 1971, 1981 y 1994(31).

Del mismo modo, la Asamblea de la Federacién Farmacéutica Internacio-
nal aprobé en 1958 un Cédigo Deontolégico que posteriormente revisé

en 1960.

En 1966, la Agrupacién Farmacéutica de la Comunidad Econémica Eu-
ropea aprobd también un Cédigo Deontoldgico y en 1984 la Asamblea de
la Federacién Farmacéutica Internacional, realizada en Budapest, propuso
los principios bésicos de un Cédigo de Etica Farmacéutica considerando
los importantes cambios experimentados por la Farmacia en los tltimos
treinta afios. Dichos principios fueron oficialmente adoptados en la Asam-
blea de Sydney de 1989 y modificados en la Asamblea de Vancouver de
1997(32).
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El Consejo de la Federacién Farmacéutica Internacional, por su parte, ha

declarado ptblicamente los principios base de roles y responsabilidades

de los farmacéuticos. Estos principios, basados en obligaciones morales y

valores, se establecieron para que las organizaciones farmacéuticas, a través

de sus respectivos codigos de ética, orientaran a los farmacéuticos en sus

relaciones con los pacientes, con otros profesionales de la salud y con la

sociedad en general(33). Los farmacéuticos deben actuar con justicia y

equidad en la asignacién de los recursos disponibles para la salud y los

principios que sustentan su practica profesional son los siguientes:

*  Su principal responsabilidad es el bienestar del individuo.

*  Mostrar la misma dedicacién a todos los individuos.

*  Respetar el derecho del individuo a la libertad de eleccién del trata-
miento.

*  Respetar y proteger el derecho del individuo a la confidencialidad.

*  Cooperar con los colegas y otros profesionales, y respetar sus valores
y habilidades.

*  Actuar con honestidad e integridad en las relaciones profesionales.

*  Estar al servicio de las necesidades del individuo, la comunidad y la
sociedad.

*  Mantener y desarrollar conocimientos y habilidades profesionales.

* Asegurar la continuidad de la atencién de los pacientes en caso de
disputas laborales, clausura de la farmacia o conflictos de creencias

morales personales.

Asimismo, la Agencia Nacional de Evaluacién de la Calidad y Acredita-
cién Espanola (ANECA) en su “Libro Blanco de Farmacia”, aprobado
en Luxemburgo en 1990, recomienda a las asociaciones farmacéuticas de

los diferentes paises la elaboracién de un Cédigo Deontoldgico Nacio-

nal(34).

En 1998, la Sociedad Espafiola de Farmacéuticos Hospitalarios (SEFH),
a través de la Comisién de Bioética, elaboré el primer Cédigo de Etica
Farmacéutica, que recoge los principios bdsicos que deben guiar el com-
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portamiento del farmacéutico(31). Este Cddigo, al igual que el anterior,
también reconoce tres dmbitos de competencia del farmacéutico: relacién
con el paciente, con los profesionales sanitarios y con la sociedad. Frente al
paciente, su primera responsabilidad es procurar su bienestar, promovien-
do su derecho a tratamientos terapéuticos eficaces y seguros, facilitando
el correcto cumplimiento terapéutico, proporcionando una informacién
veraz y adecuada, y anteponiendo su beneficio a sus legitimos intereses
personales, profesionales o comerciales. Asimismo, destaca que el farma-
céutico debe respetar la autonomia y dignidad del paciente, proteger su
derecho a la confidencialidad de sus datos y establecer con él una comuni-

cacién personalizada que humanice y facilite el acto profesional.

En cuanto a la relacién con otros profesionales de la salud, identifica al
farmacéutico cooperando con sus propios colegas y con los otros profe-
sionales sanitarios, actuando con honestidad e integridad en sus relaciones
profesionales, manteniéndose actualizado en lo que respecta a su com-
petencia profesional, evitando practicas, comportamientos o condiciones
de trabajo que puedan perjudicar su independencia, objetividad o juicio
profesional, y respetando la competencia de sus colegas y de otros profe-
sionales sanitarios, aun cuando las creencias y valores de éstos sean dife-

rentes de los propios.

En su relacién con la sociedad, reconoce el papel que compete al farma-
céutico en la promocién del estado de salud de la poblacién, procurando
la distribucién de los recursos con equidad, aplicando criterios objetivos y
publicos. Un tema importante es el referido al cumplimiento de disposi-
ciones legales y regulaciones normativas; sin embargo, el documento indi-
ca que podrdn ser modificadas si ello contribuye a un mayor beneficio para
los pacientes, aplicando fundamentos técnicos. Frente a su responsabilidad
y libertad personal, se reconoce su derecho a la objecién de conciencia,
asegurando que ningun paciente sea privado de asistencia farmacéutica a

causa de sus convicciones personales o creencias religiosas.
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3.3. Algunas experiencias y modelos interdisciplinarios y
transdisciplinarios para la insercidn de la ética y la bioética
en un plan curricular de carreras de la salud

Los dilemas éticos son parte de la compleja interaccion entre el médico, el
equipo de salud, los estudiantes, los pacientes, la comunidad y el sistema
de salud. No es banal, por tanto, que la mayoria de las experiencias y estu-
dios sobre aspectos que involucran la ética y la bioética se lleven a cabo en
escuelas de Medicina, de Enfermeria y, en menor grado, de Odontologia.
A continuacion se destacardn algunas de estas experiencias, con el fin de
dar cuenta acerca del “estado del arte” respecto del tema, desde la perspec-
tiva de las competencias a desarrollar en el profesional de la salud que la

sociedad requiere.

Una cuestién recurrente acerca de la actitud ética es si se nace con ésta o si
se aprende. Schonhaut y Carvajal lo plantean en su publicacién sobre di-
mensiones y dilemas de la ética en educacién en ciencias de la salud. Res-
pecto de la prictica médica, los autores reflexionan a partir de la siguiente
frase: “La sociedad ha entregado al médico el cuidado y mejoramiento
de la salud y la vida de sus miembros, y éste, con frecuencia, ejerce sus
funciones sin supervision ni evaluacién, y actiia de acuerdo con su buen
criterio cientifico y moral”. Opinan ellos que la ética, mds alld de una
competencia del saber, es una competencia del ser a la que académicos y
estudiantes deben aspirar, apropidndose de los conocimientos, las actitu-

des y las destrezas éticos.

En el mismo sentido, investigadores de la Escuela de Medicina de la Uni-
versidad de Dundee estudiaron las actitudes y conductas académicas de es-
tudiantes de ciencias médicas pertenecientes a distintas cohortes, reflejdn-
dose la influencia del entorno del estudiante en los cambios conductuales
negativos que presentan frente a dilemas éticos conforme progresa su for-
macién(35,36). Otros estudios realizados en la misma universidad demos-
traron que la inclusién de cursos de bioética en el curriculo de la carrera de

Medicina mejora el comportamiento ético de los estudiantes(25,37).
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En general, hay muchas publicaciones referidas al deterioro en las compe-
tencias éticas de los estudiantes de Medicina a lo largo de su formacién de
pregrado, hecho que se suma al bajo nivel de conocimientos en bioética
que poseen. Sobre ambos aspectos, resultados similares muestran estu-
dios realizados en la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile
acerca de los cambios de actitudes éticas experimentados por estudiantes
de Medicina a lo largo de sus estudios. La investigacién se desarrollé en
primer y sexto afio de la carrera y con posgraduados, en el afio previo a la
implementacién del curso de Etica Médica, de modo que la actitud ético-
médica de las tres cohortes (alumnos de primer y sexto afo y posgradua-
dos) no se encontraba influenciada por la exposicion formal a materias de

bioética(26,38,39).

Por otra parte, un estudio realizado en dos universidades chilenas, con el
objetivo de determinar el nivel de conocimientos de bioética de sus estu-
diantes, permitié concluir que los alumnos no poseen un conocimiento
suficiente, o a lo menos aceptable, sobre bioética(38,39). Los mismos re-
sultados se obtuvieron en estudios realizados en distintas escuelas de Me-
dicina Dental en Japén, con el fin de medir conocimientos sobre ética al
inicio de practicas clinicas de los estudiantes(22). En estudios de opinién
realizados con estudiantes que han finalizado sus pricticas clinicas como
parte del curriculo, algunas escuelas de Odontologia han analizado los
incidentes criticos de dilemas éticos que enfrenta el estudiante con pobla-

ciones vulnerables(40).

Del mismo modo, pero ya en el plano educativo y de formacién, la Uni-
versidad de Buenos Aires ha efectuado estudios sobre el aprendizaje de la
ética en las instituciones de educacién superior(41).

Asimismo, el Programa Regional de Bioética de la Organizacién Pana-
mericana de Salud OPS/OMS, en reunién sobre educacién y ética, pudo
concluir que la educacién sobre los derechos y deberes éticos en la co-
munidad cientifica y la comunidad general es insuficiente, pues, ademds,

no existe claridad respecto de los beneficios que obtiene la comunidad y
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. <« . »
quien debe “negociar” por ellos. De esta manera, surge una propuesta de
accién sobre el tema que involucra la difusién, educacién y apoyo en el de-
recho y las leyes de forma permanente, orientada a la comunidad general y

de manera muy especial a los encargados de la gestién en salud(29).

3.4. El caso de un curso de Medicina brasilerio con
metodologias activas de enserianza y aprendizaje

El curso de Medicina de la Escola Superior em Ciéncias da Saide, ESCS,
utiliza metodologfas activas de ensenanza y aprendizaje como problemati-
zacién, Arco de Maguerez, aprendizaje basado en problemas, conducidas
en pequefios grupos de tutorias, actividades practicas de interaccién de
ensefanza con servicio a la comunidad (IESC), de habilidades y actitudes
(HA) en semiologfa y comunicacién, desarrolladas a partir del primer afo
del curso de medicina, dirigidas a la adquisicién de competencias(42).

En 2007 se cerr el primer ciclo del curso de medicina de ESCS, con las
primeras promociones de médicos (ciclo completo del curso). Fue el mo-
mento para evaluar y discutir el plan pedagdgico del curso y calificar las
précticas educativas, considerdndose las necesidades sociales del pais y, en

especial, las de la capital, Brasilia, Distrito Federal.

A partir de las tendencias y experiencias brasilefias e internacionales en
la educacién médica, surgieron algunos interrogantes que motivaron esta
investigacion: jes posible ensenar comportamientos y actitudes a los estu-
diantes de la carrera de Medicina? ;Se pueden ensefiar comportamientos
éticos que respeten la vida y la diversidad? ;Cémo se lleva a la prictica esta
ensefanza? El método usado para la insercién de la ética en el curso de
Medicina de ESCS, ;es adecuado y suficiente?

El objetivo de esta investigacién fue desarrollar un diagnéstico de la inser-
cién integrada de la ética en esta carrera, con metodologia de aprendizaje
basado en problemas y describir las percepciones de actitudes éticas que
alli tienen los estudiantes y egresados de la carrera, con la finalidad de

promover las discusiones en la gestién curricular.
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El disefio metodoldgico fue desarrollado mediante un estudio de caso,
descriptivo y documental, con abordaje cualitativo y cuantitativo, en dos
fases. El universo fue de 80 estudiantes/afio, de ambos sexos, haciendo un

total de 480 alumnos, en los seis afios de la carrera de Medicina.

La muestra de esta investigaciéon(42) estuvo constituida por 20 (veinte)
estudiantes/afo de la carrera, con un total de 120 estudiantes. Igual pro-
porcién se utilizd para seleccionar a los egresados del curso, es decir, el

muestreo se consiguié de 40 egresados de dos promociones del curso de

Medicina de ESCS.

En la primera fase de la investigacién, mediante la aplicacién de método
de base cualitativa y exploratoria, se buscé analizar la percepcion de acti-
tudes éticas de los estudiantes (n=120) y egresados de dos promociones
(n=40) del curso de Medicina de ESCS. El instrumento fue una entrevis-
ta semidirigida para discusion escrita e individual de dilemas éticos. Las
dreas de interés contempladas en la guia de entrevista fueron las siguien-
tes: (a) deontologfa médica y confidencialidad; (b) ética médica y relacion
médico-paciente; (c) procedimientos éticos en la ensefianza médica con
caddver; (d) ética y respeto en la relacién multidisciplinaria, considerdn-
dose la perspectiva de algunos valores como: informacién, secreto, respe-
to, confianza, justicia, autonomia, dignidad, veracidad, consentimiento,
compromiso y los principios bdsicos de la bioética (autonomia, justicia,
beneficencia, no-maleficencia) sin jerarquizacion prioritaria de valores. Es-
tos valores han sido seleccionados teniendo como base el Cédigo de Etica
del Colegio Brasilefio de Medicina. La entrevista contenia problemas con
dilemas éticos y fue aplicada a los estudiantes y egresados entre julio y
diciembre de 2007.

En la segunda fase de la investigacién se realizé la evaluacién cuantitativa
y descriptiva de la insercién de la ética y humanidades en el core curricu-
lum de 2001 (afio de la implantacién del curso) y en 2006 (se encuentran
disponibles en versién electrénica). Han sido investigados 32 descriptores

relacionados con la ética y obtenidos de los descriptores en Ciencias de la
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Salud (DeCS/MeSH), presentes en los objetivos educacionales y conteni-
do cognitivo de los médulos, habilidades y actitudes e interaccién con la
comunidad, de primer a cuarto ano y el programa de internado (quinto y
sexto afos). Los términos son: ética, bioética, privacidad, sigilo, secreto,
respeto, confidencialidad, confianza, confiabilidad, beneficencia, malefi-
cencia, moral, justicia, autonomfa, dignidad, veracidad, fidelidad, dista-
nasia, ortotanasia, eutanasia, consentimiento, deontologfa, legal (medici-
na legal), dilemas, conflictos, racionalidad, juicio, norma, ley, conducta,

responsabilidad, compromiso.

Los datos cuantitativos fueron procesados en el software estadistico SPSS,
versién 15.1. Los datos fueron significativos para p<0,05, Intervalo de
confianza de 95% (Test de Correlacién de Perlson). Este proyecto fue
aprobado por el Comité de Etica en Investigacién - SES/DF, Brasilia,
Brasil (Protocolo: 052/07). El consentimiento informado fue firmado por
los estudiantes y egresados que aceptaron participar de la investigacion.

Posteriormente, se realizé la triangulacién entre métodos cualitativos y
cuantitativos de las dos fases para detectar una tendencia légica en la mez-
cla de los resultados, aumentar la validez de los resultados y mitigar los

problemas de sesgo.

En la primera etapa de la investigacion se recolectaron informaciones y
opiniones de los estudiantes y egresados, mediante los andlisis de conte-
nido de las expresiones verbales de los participantes, con referencia a los
dilemas éticos de los problemas propuestos en la entrevista. Posteriormen-
te se procedi a la codificacion de las entrevistas, se utilizé la estrategia
de andlisis temdtico, esto es, capturando toda la variabilidad posible en
los discursos producidos en referencia a temas especificos, siguiendo una
captacién sistematizada de los aspectos en el tratamiento de fenémenos y
representaciones sociales, categorizacién y eleccién de los nicleos de sen-

tido, segin muestra la descripcién que sigue.
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Categorizacion Nicleo central de sentido

Impregnacién de la prictica médica cooperativismo, dificultad para trabajar

viciada con la interdisciplinariedad, displicencia en
cuanto a postura ética

Etica del hospital-escuela el paciente y el caddver como para
experimentacion

estrés en la ensefianza-asistencia, tanatologfa,
respecto del muerto y relacién médico-

enfermo
Metodologfa activa de ensefanza- estructura curricular del curso, modelo
aprendizaje y discusion de temas éticos | humanista y biosicosocial, estimulador de la
integrados en la carrera de Medicina sensibilidad ética

El miedo de la construccién del vinculo | ausencia de emocién y afectividad,
emocional con el paciente y de la reflexién| impidiendo la vinculacién del estudiante y el
ética superficial médico con el paciente, no desarrollando la
competencia afectiva

En la segunda fase de la investigacion se observé en el core curriculum una
mayor insercién de la ética en los dos primeros anos de estudio, compardn-
dola a la insercién en el tercero y cuarto anos y en el internado (IC95%,
0=0,034, p value=0,007). Ademds, todos los anos y actividades educacio-
nales, como los mddulos temdticos, habilidades y actitudes e interaccién
ensefianza con la comunidad, tenfan grados variables de insercién de la

ética integrada en el curriculo.

Como conclusién del trabajo(42), el core curriculum desarrollado en 2006
en la carrera de Medicina en la Escola Superior em Ciéncias da Satide, ESCS
—una escuela brasilefia que utiliza en su plan curricular metodologias activas
de ensenanza, como aprendizaje basado en problemas, problematizacién
y la aplicacién del Arco de Maguerez en la resolucién de los problemas de
salud—, contemplé la temdtica de la ética integrada en todos los anos de la
carrera e internado. Los egresados de la carrera de ESCS demostraron un
buen manejo al momento de abordar los conflictos éticos y respeto a los
pacientes. Sin embargo, el andlisis de la sensibilidad ética denuncié fragi-
lidad en las percepciones y actitudes inapropiadas de los estudiantes de la

carrera de Medicina, identificada especialmente en los afios iniciales. Se
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necesitan mds discusiones sistematizadas sobre aspectos éticos y bioéticos
integrados a las actividades practicas para que realmente se produzca un

crecimiento y fortalecimiento de la reflexién ética de los estudiantes.

4. La investigacién en Farmacia

Ensuespectromdsamplioyespecialmentelarelacionadaconlapromociénde
lasalud, lainvestigacién en Farmacia es un aspecto fundamental de la préctica
profesional. Debe ser abordada con mayor énfasis, dado sus alcances éticos
y morales derivados de los avances de la ciencia y la tecnologia y el desarrollo
econémico, y por su implicancia para el individuo y la sociedad. Esta activi-
dad debiera dar lugar a una amplia discusion y difusién, con participacién
multidisciplinaria, de la que los farmacéuticos no pueden permanecer ajenos.

Considerando la importancia del desarrollo de la investigacién y la promo-

cién de acciones de educacién permanente para la implementacién de la

asistencia y servicios farmacéuticos de calidad, son prioritarias a lo menos
dos acciones:

*  Establecer pactos de integracion entre los servicios de salud, las uni-
versidades y otras unidades o centros de ensefianza e investigacién, de
modo de propiciar la realizacién de investigaciones que beneficien a
los enfermos, los usuarios, los profesionales y las instituciones.

*  Estimular que los planes de estudio de los farmacéuticos incluyan
contenidos que aborden de forma integrada la asistencia farmacéutica
en servicios de salud y temas de gestién, de participacién farmacéutica

clinico-asistencial y de farmacologia y terapéutica.

5. Propuesta para integrar la ética y la bioética en forma
interdisciplinaria al curriculo de Farmacia

La universidad actual es la encargada de formar profesionales capaces de
asimilar los cambios tecnolégicos e introducirlos en la prictica social de
manera ética, creativa e innovadora; esto exige transformaciones en el pro-
ceso de formacién del profesional, que responda a la dindmica de cambio

cultural del mundo para este siglo.
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En la educacién superior, el disefio curricular ha pasado por diferentes
etapas y en estos momentos es objeto de reevaluacién. Las directrices cu-
rriculares nacionales e internacionales para el pregrado en Medicina le-
gitimaron las bases para la construccion de los curriculos justificando el
aprendizaje de conocimientos, formacién de habilidades y percepcién de
valores éticos, insertos en el contexto de las humanidades y el profesiona-

lismo.

La introduccién de la ética en la educacién farmacéutica contribuye a for-
mar profesionales capaces de acoger al paciente en su dimensién biopsi-
cosocial y no solamente a buscar la cura de las enfermedades mediante
la manipulacién y administracién de medicamentos y productos para la

salud.

No existe un consenso respecto de la metodologia de ensefianza mds apro-
piada para aprender ética. Algunos autores afirman que la instruccién
debe utilizar métodos de aprendizaje activos, con discusién de dilemas
bioéticos contextualizados en los distintos campos de la ética social, deon-
tolégica y de la salud, y que contemple los avances cientificos que tengan
repercusion en la sociedad. Asimismo, se ha indicado que esta discusion
deberia ocurrir durante el transcurso de la carrera, comenzando el primer
afo, mediante la discusién de conflictos éticos y de las actitudes del es-
tudiante frente al paciente, a sus familiares y a otros profesionales de la

salud(20,22,27,39).

Las actividades de contenido ético deberian estar integradas también en
los ciclos bésicos y profesionales, cuando el proyecto pedagégico posibi-
lite la integracién curricular. Otros autores defienden que el contenido
necesita estar relacionado con la prictica, debiendo ser administrado, pre-
ponderantemente, durante el ciclo de profesionalizacién en los curriculos
tradicionales(14,18).

Es necesario cambiar actitudes y comportamientos e incidir en la relacién

profesional de la salud-paciente y en los modelos de asistencia en salud.
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Cambiar actitudes en los estudiantes de Medicina o en los profesionales
es bastante mds complejo(28). Medir la actitud no es un proceso sencillo;
demanda la construccién de un instrumento especialmente disenado para

este fin(39).

Las clases magistrales, empleadas en los métodos de ensefianza tradicional,
pueden ayudar a transmitir contenidos de forma pasiva al estudiante; sin
embargo, cuando se trata de cambiar actitudes y transmitir valores resul-
tan menos eficaces que el trabajo en grupos pequefios, interactuando con
el profesor. Para el cambio de actitudes, el estudiante debe estar en contac-
to permanentemente con acciones educativas:

*  Aprendizaje ético-clinico, pricticas o casos observados y tutorfas en
pequefios grupos, fundamentando el aprendizaje en casos que descu-
bran no s6lo métodos de resolucién y decisidn, sino actitudes en los
pacientes y en los equipos de salud, estimulando el trabajo interdis-
ciplinario.

*  Usar el método de aprendizaje basado en problemas para el cambio de
actitudes. Este método es usado en la carrera de Medicina del curso
de Medicina de la carrera brasilefia: ESCS(42) y en otras carreras de
la salud también en Chile. Adn se necesita relacionar el aprendizaje
clinico con el ético en tutorfas de grupos pequenos, en las cuales se
complementa la resolucién clinica del caso con la resolucién de los
problemas ético-clinicos que van surgiendo.

*  Una sugerencia presente en la literatura es utilizar métodos audiovi-
suales diversos que acerquen a los alumnos a los problemas reales de la
sociedad. Es un instrumento para la ensenanza que pretende acercarse
a las interrogantes y a la vida de los estudiantes(26,28,38).

*  Otros elementos de apoyo son los informes de prensa y los comen-
tarios acerca de éstos; el andlisis de casos reales analizados por los co-
mités de bioética, con la debida confidencialidad, y la utilizacién de
material diddctico especifico y claro(29,30,38).

En todas las etapas del proceso de ensefianza-aprendizaje es importante

que los estudiantes puedan dialogar con sus tutores sobre aspectos éticos
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de la practica profesional, especialmente cuando involucran al enfermo y
al equipo de salud. Los estudiantes pueden intentar cambiar sus actitudes
si también observan cambios en sus docentes, por la coherencia entre lo

que hablan y lo que practican en la relaciéon profesor-alumno(28,43).

6. Conclusién

En los paises latinoamericanos, el desarrollo de la ensenanza y la investiga-
cién en el pregrado y posgrado de la carrera de Farmacia, en respuesta a las
necesidades de las politicas de salud, es heterogéneo, con diversos grados
de avance. Es necesario que el futuro farmacéutico salga de las aulas y se
vincule con la realidad que le corresponderd enfrentar como profesional
de la salud. Para ello, las instituciones de educacién superior y las carreras
de Farmacia deben incrementar los convenios de cooperacién y pactos
de integracién entre los servicios y organismos de salud y las unidades de
ensefianza e investigacion para incentivar y propiciar el desarrollo de acti-
vidades que beneficien a usuarios e instituciones. Deben estimular al pre-
grado a trabajar con metodologias activas de ensefianza-aprendizaje, con
contenidos programdticos que aborden, de forma integrada, la asistencia
farmacéutica en los servicios de salud. En ese contexto, los aspectos éticos
relacionados con el quehacer profesional no pueden estar ausentes, si la
misién de las instituciones es formar profesionales con valores. Respecto
del farmacéutico, son muchos los temas valéricos que concitan la atencién

de la sociedad y que necesitan de su presencia en forma activa.
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