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PRINCIPIOS APLICABLES AL ESTUDIO
PRECLINICO DE LA INOCUIDAD DE LOS
MEDICAMENTOS

Informe -de un Grupo Cientifico de ]a OMS

El Grupo Cientifico de la OMS sobre los Principios Aplicables al
Estudio Preclinico de la Inocuidad de los Medicamentos se reunié en
Ginebra del 21 al 26 de marzo de 1966. Abrid 1a reunidon, en nombre del
Director General, el Dr. P. M. Kaul, Subdirector General, quien expuso
en lineas generales el mandato del Grupo, cuya reunién es parte del pro-
grama de la OMS para fomentar la inocuidad de los medicamentos.

El Comité eligié Presidente al Dr. B. N. Halpern, Vicepresidente al
Dr. W. Koll, y Relatores a los Drs. J. J. Burns y A. Wilson.

1. INTRODUCCION

Los organos directivos de la OMS y su Comité Consultivo de Investiga-
ciones Médicas han estudiado, con el asesoramiento de grupos cientificos,
los medios de que dispone la Organizacion para promover la inocuidad
del empleo terapéutico de los medicamentos. Como resultado de esa labor
la Asamblea Mundial de la Salud?! ha decidido, entre otras cosas, que
bajo la direccion de la OMS se formulen principios y normas susceptibles
de aceptacion general para evaluar la inocuidad y la eficacia de los medi-
camentos. El simposio de la OMS sobre Toxicologia de los Medicamentos,?
considerando improcedente el establecimiento y la prescripciéon de reglas
rigidas que especificaran con detalle las pruebas que habrian de realizarse,
recomendd que, con ayuda de las autoridades cientificas competentes, se
formularan normas para la evaluacion toxicoldgica y farmacoldgica de la
inocuidad y la eficacia de las preparaciones farmacéuticas.

1 Véase la resolucion WHO17.39 (Act. of. Org. mund. Salud, 1964, 135, 17).

2 Simposio sobre Toxicologia de los Medicamentos, 1964, Copenhague, Oficina
Regional de la OMS para Europa (documento multicopiado ; hay un ntimero limitado
de ejemplares a la disposiciéon de las personas que se interesen oficial o profesionalmente
por esta cuestion),
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4 ESTUDIO PRECLINICO DE LA INOCUIDAD DE LOS MEDICAMENTOS

Por el momento, todo lo que parece posible y deseable es llegar a un
acuerdo sobre los principios fundamentales aplicables al ensayo de medi-
camentos para determinar la inocuidad de su empleo terapéutico; en
efecto, son muy pocas las probabilidades de aceptacién general de unas
normas que, por su naturaleza, han de ser especificas, detalladas y de
aplicacién rigurosa. ‘

Al formular los principios aplicables a los ensayos preclinicos de la
inocuidad de los medicamentos, el Grupo ha tenido en cuenta el informe
de una precedente reunién de expertos de la OMS sobre los principios
fundamentales del estudio preclinico sobre inocuidad. El Grupo desea
hacer constar la gran utilidad que han tenido para ¢l los trabajos de esa
reunién y expresa su agradecimiento a los miembros que participaron
en ella!

2. CONSIDERACIONES GENERALES

La cuestion de la inocuidad de los medicamentos es objeto de una
preocupaciéon general que no ha dejado de aumentar en estos ultimos
afios. Por eso la OMS ha convocado varios grupos de expertos encargados
de estudiar el problema y de formular, cuando es posible, recomendaciones
para mejorar la inocuidad de los medicamentos nuevos. Es esencial adver-
tir, sin embargo, que en esta esfera la inocuidad absoluta es imposible.
La administracién al hombre de sustancias biolégicamente activas va nece-
sariamente acompafiada de cierto riesgo que no puede eludirse aunque el
medicamento se someta a un estudio cientifico sumamente completo y
minucioso antes de su introduccién en el mercado.

Toda situaciéon que pueda suponer un peligro para el individuo o la
colectividad, y concretamente la introduccién en el mercado de medica-
mentos nuevos, debe evaluarse teniendo en cuenta las ventajas y los incon-
venientes. En otras palabras, se trata de encontrar un equilibrio entre las
propiedades terapéuticas de los medicamentos y los posibles riesgos reve-
lados por los estudios preliminares que se examinan en el presente informe.
Los efectos terapéuticos que se buscan con el medicamento deben consi-
derarse desde dos puntos de vista. Lo primero y principal es que los estu-
dios de laboratorio sobre la eficacia del medicamento demuestren que el
producto presenta un interés terapéutico real y suficiente para justificar
su ensayo en el hombre. En segundo lugar, es importante también precisar
la finalidad de la aplicacién, pues si en el tratamiento de una enfermedad

1 Dr. B. B. Brodie (Estados Unidos de América), Profesor F. Briicke (Austria),
Profesor J. Cheymol (Francia), Dr. L. Dettli (Suiza), Profesor A. C. Frazer (Reino
Unido), Profesor B. N. Halpern (Francia), Profesor J. Jacob (Francia), Dr. A. J. Leh-
man (Estados Unidos de América), Dr. J. T. Litchfield (Estados Unidos de América),
Dr. P. N. Magee (Reino Unido), Dr. G. E. Paget (Reino Unido), Profesor H. Raskova
(Checoslovaquia) y Profesor H. Remmer (Alemania).
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grave se puede aceptar un riesgo de toxicidad, en el caso de una enfermedad
relativamente benigna, o que pueda tratarse con preparaciones mas inocuas,
ese mismo riesgo excluye el ensayo del medicamento en el hombre. Una
vez formulados estos principios generales, el presente informe sélo mencio-
nard los efectos terapéuticos en la medida en que presenten un interés
directo para la preparacion de ensayos eficaces en animales o para una
mejor interpretacién de sus resultados.

La mejor garantia de seguridad es encomendar el examen de los medi-
camentos nuevos a personas con experiencia en farmacologia y toxico-
logia. De nada servird, probablemente, cuanto se haga para aumentar esa
garantia mediante un plan rigido de ensayos. En efecto, es preciso que
los problemas toxicoldgicos planteados por un nuevo medicamento sean
abordados con la inteligencia y la libertad que exige cualquier investigacion
cientifica y no deben verse limitados por recomendaciones oficiales de
ningin género.

Al examinar los problemas planteados por la evaluacion de la inocuidad
de un medicamento el Grupo ha podido establecer ciertas divisiones basa-
das en los métodos y en las disciplinas que entran en juego. Las diversas
secciones del presente informe corresponden a esa clasificaciéon. Abre cada
seccion una exposicion general de los problemas. El Grupo estima que es
en esa exposicion general donde aporta su contribucién mds valiosa, sobre
todo cuando indica en qué sentido debe orientarse la evaluacién de la
inocuidad de los medicamentos. Cada seccion contiene, como resumen de
esas consideraciones generales, una serie de « recomendaciones » que pueden
servir de base para la planificacién racional de los estudios preclinicos sobre
inocuidad, y de estimulo para el mejoramiento de los métodos y procedi-
mientos. Bajo el epigrafe « Métodos reconocidos » se exponen en lineas
generales los métodos actualmente en uso! y que pueden considerarse

1 Estos métodos se describen en las siguientes publicaciones :

Association of the British Pharmaceutical Industry (1964) First Report of the Expert
Committee on Drug Toxicity, 24 July 1963, Londres.

Deutsche Pharmakologische Gesellschaft (1963), Mitteilung des Vorstandes der
Deutschen Pharmakologischen Gesellschaft und der Kommission zur Aufstellung von
Richtlinien fiir die Priifung neuer Arzneimittel. Naunyn-Schmiedeberg’s Arch. exp. Path.
Pharmak., 245, 20-31.

Division of Pharmacology, US Food and Drug Administration (1959) Appraisal
of the safety of chemicals in foods, drugs and cosmetics, Association of Food and Drug
Officials of the United States, Baltimore, Md.

Société européenne pour I'Etude de la Toxicité des Médicaments (1965). Etude de
la toxicité d’un médicament avant son emploi chez I'homnie — Principes fondamentaux,
Amsterdam, Excerpta Medica Foundation.

Food and Drug Directorate (1965) Guide for completing preclinical submissions on
investigational drugs, Ottawa, Département de la Santé nationale et du bien-étre social.

Interpharma (1964) Recommandations relatives a I'étude pharmacologique et toxico-
logique des nouveaux médicaments chez I'animal, Béle.

Office intercantonal de contrdle des médicaments (1964) Directives de 'OICM con-
cernant les documents requis pour de nouvelles substances actives (du 7 janvier 1963).
En: Rapport de gestion 1963, Berne, pp. 7-8.
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utiles. Esos métodos deberdn interpretarse a la luz de las precedentes
consideraciones generales. :

Muchos efectos farmacodindmicos son anélogos en el animal y en el
hombre ; por ello, los estudios en animales ofrecen una utilidad relativa-
mente grande como medio de prediccién de esos efectos. Son muchos
también los efectos téxicos que pueden preverse a partir de observaciones
en animales ; ahora bien, en el estado actual de los conocimientos hay
algunos efectos toxicos importantes que los estudios con animales no
pueden prever, y esa es su principal limitaciéon. No obstante, gracias al
aumento constante, aunque lento, de los conocimientos, va mejorando la
utilidad de la experimentacion animal y de otros estudios fundamentales
como medio de predecir los efectos toxicos en €l hombre. No hay que
escatimar esfuerzos para precisar las diferencias y las analogias de las
reacciones toxicolégicas en las diversas especies.

Cuando se estudia un nuevo medicamento conviene determinar, de
preferencia cuantitativamente, todos los efectos biolégicos observados en
los animales tratados y, cuando sea posible, definir esos efectos en términos
bioquimicos, fisioldgicos, etc. Esta labor exige una estrecha coordinacion
de los estudios farmacoldgicos, toxicolégicos y bioquimicos. El presente
informe concede particular importancia a los estudios bioquimicos de la
absorcién, la distribucién y el metabolismo de los medicamentos. Los
estudios de esta indole son particularmente ttiles para la eleccion racional
de las especies que han de utilizarse.

Hay también muchos otros sectores donde las nuevas técnicas y las
nuevas ideas han de influir en los préximos afios sobre las modalidades
del estudio de la toxicidad de los medicamentos. Asi, la histopatologia se
verd completada por la histoquimica, y, probablemente, muchos problemas
que hoy dia escapan al estudio morfolégico quedardn aclarados gracias
a la extension de las aplicaciones de la microscopia electronica.

En las diversas secciones del presente informe se pone de manifesto la
necesidad de emprender en muchos sectores nuevas investigaciones, sobre
todo en lo que respecta a la eleccion de especies animales para los ensayos
de toxicidad. Es poco probable que una misma especie se preste siempre a
todos los tipos de investigacion. Actualmente, es necesario ampliar los
estudios sobre la forma en que pueden reaccionar a los medicamentos
las especies poco utilizadas en los ensayos de toxicidad ; conviene, en
particular, fomentar las investigaciones sobre los primates, aunque los
conocimientos actuales son insuficientes para poder formular recomenda-
ciones precisas sobre la utilizaciéon de estos animales.

El presente informe no aborda ninguno de los problemas relacionados
con la determinacién de la inocuidad y la eficacia de los medicamentos
por medio de ensayos clinicos en gran escala, ni tampoco los problemas
que plantean los medicamentos cuyo uso estd ya muy extendido. El Grupo
ha considerado oportuno, sin embargo, examinar el caso de la administra-
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cion de un medicamento al hombre por primera vez ; es de sefialar a este
respecto que los resultados de esos primeros ensayos son sumamente
utiles para organizar nuevos estudios del medicamento en el laboratorio
antes de proceder a ensayos clinicos en gran escala. Aunque esos estudios
preliminares pueden abarcar también la eficacia, muchos de los datos obte-
nidos en esa fase pueden considerarse como parte de la evaluacién pre-
clinica de la inocuidad del medicamento. En la evaluacién de los datos
experimentales hay que tener siempre presente el fin ultimo, que es la
administracion del medicamento al hombre.

Ciertos puntos importantes han sido excluidos por completo del pre-
sente informe, o bien sélo se tratan brevemente : por ejemplo, la accién
de los medicamentos sobre el feto, los efectos genéticos, los efectos car-
cinogénicos, la dependencia (toxicomania) y todo el problema de la sensi-
bilizaciéon. En algunos casos, los problemas han sido ya tratados, o lo
serdn en breve, por otros grupos de expertos de la OMS ; en otros casos,
la necesidad de investigaciones mas detenidas es tan apremiante y los cono-
cimientos actuales tan insuficientes que el Grupo no podla proceder a un
examen Util de la cuestion.

Se han propuesto numerosas definiciones del término « medicamento » ;
es autor de una de ellas el Grupo de Estudio de la OMS sobre Uso de las
Espegificaciones para Preparaciones Farmacéuticas ;* pero la definicion
de ese Grupo tenia principalmente por objeto facilitar el estudio de los
problemas farmacéuticos y juridicos. A los efectos del presente informe, se
considera preferible la definicién siguiente :

« Se entiende por medicamento cualquier sustancia o producto
utilizado, o destinado a ser utilizado, para modificar o explorar un
sistema fisiolégico o un estado patoldgico en beneficio del individuo
que lo recibe. »

También se ha utilizado mucho en el presente informe el término
«medicamento nuevo », a sabiendas de la significacién juridica o del sentido
que puede tener en los reglamentos de algunos paises. Conviene advertir
que dicho término sélo se aplica aqui a los medicamentos que todavia no
han sido objeto de un estudio clinico detenido.

3. ESTUDIOS BIOQUIMICOS

Los estudios bioquimicos de que se trata en esta seccion comprenden
la absorcidn, la distribucion, la excrecion y el metabolismo del medicamento.
El conocimiento de estos factores, que determinan la accién del medica-

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1957, 138, 15.
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mento, ¢s de una importancia capital para la adecuada evaluacion de 'su
toxicidad.

Los experimentos sobre los medicamentos nuevos consisten normal-
mente en administrar a animales dosis tnicas por diversas vias y en medir
las concentraciones del medicamento en los humores y los tejidos. Estos
estudios tienen por objeto evaluar la velocidad y el grado de absorcion,
la velocidad de desaparicion del producto en el organismo y en los humores,
la eliminacién renal y la localizacién en los tejidos. En muchos casos, las
relaciones lineales simples pueden proporcionar estimaciones de estos y
otros pardametros. '

Se ha confirmado el valor de los estudios cuantitativos de este tipo.
La informacién asi obtenida facilita la extrapolacién al hombre de las
observaciones hechas en los animales, permite identificar los productos
metabdlicos con efectos terapéuticos o toxicos y ofrece una base racional
para la determinaciéon de la posologia.

3.1 Meétodos

Los estudios de que aqui se trata exigen el empleo de métodos para la
dosificacion del medicamento en los humores y los tejidos. La mayor
parte de los medicamentos pueden dosificarse con ayuda de un mimero
relativamente pequefio de procedimientos : espectrofluorescencia, reac-
ciones quimicas, absorcion de rayos ultravioletas y formacién de complejos
con colorantes. En el caso de algunos medicamentos puede ser necesario
el empleo de técnicas de localizacién isotopica.

La especificidad del método adoptado debe ser conocida y puede
determinarse por diversas técnicas : cromatografia en fase gaseosa, en capa
delgada o en papel, distribucién a contracorriente, etc. En algunos casos,
la aplicacion de métodos poco especificos puede ser util durante el estudio
preliminar de un medicamento nuevo.

3.2 Absorcion, distribucion y excrecion

Es indispensable cerciorarse de que el medicamento, administrado por
la via prevista para el estudio de la toxicidad, es absorbido por los animales
de la especie elegida para ese estudio. En algunos casos, el grado de absor-
cién podrd calcularse comodamente comparando las concentraciones san-
guineas después de la administracion por via oral y parenteral o deter-
minando la cantidad de medicamento en las heces. El grado y la velocidad
de absorcién de un medicamento dependen de varios factores, especial-
mente de la particién lipidos/agua, del estado fisico en que se administra
el medicamento, de la solubilidad de éste en las secreciones orgénicas con
las que entra en contacto y de la irrigacién sanguinea en la regién de
absorcién. :
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Todo medicamento se distribuye en los humores y los tejidos segun
un esquema particular que puede variar en funcion del tiempo y de la dosis.
La aptitud de los medicamentos para penetrar en las células, atravesar
membranas y franquear ciertas barreras, por ejemplo, la barrera hematoen-
cefélica o la placenta, es variable. Otro punto que puede tener gran impor-
tancia toxicoldgica es el enlace del medicamento con proteinas u otras
macromoléculas en la sangre o en los tejidos. Los medicamentos pueden
competir entre si o con las secreciones orgdnicas por un mismo lugar de
enlace en una proteina. Asi, la administracion de un medicamento puede
entorpecer el enlace de una secrecién orgénica como la bilirrubina, o pro-
vocar la liberacién de algin otro medicamento fijado sobre una proteina
que se vuelve entonces activo y capaz de producir efectos toxicos. Existen
también entre las especies animales, diferencias cualitativas y cuantitativas
de enlace con las proteinas, diferencias que pueden explicar las variaciones
de ciertos efectos farmacoldgicos o toxicoldgicos cuando se estudian dis-
tintas especies de animales.

Conviene determinar la relacién entre la actividad general de un medi-
camento y su concentracién en el plasma. La ausencia de tal relacion
indicaria la necesidad de averiguar, por ejemplo, si la actividad se debe
a un metabolito o si el medicamento ejerce un efecto persistente como
consecuencia de un enlace irreversible con componentes tisulares.

Es muy importante conocer la via de eliminacién de un medicamento.
El medicamento puede eliminarse sin ninguna alteracién o en forma de
productos de conjugaciéon o de metabolitos. Los principales 6rganos de
eliminaci6én de los medicamentos son los rifiones, el higado y los pulmones.
La tasa y la velocidad de eliminacién de un medicamento en la orina y
en la bilis dependen de factores tales como la particion lipidos/agua, la
disociacién acida o basica, el peso molecular, etc.

3.3 Metabolismo

En el presente informe se entiende por metabolismo cualquier altera-
cién del medicamento en el organismo. El metabolismo del medicamento
puede influir no sélo sobre la actividad sino sobre la toxicidad, haciendo
que una u otra aumenten o disminuyan. Dos ejemplos dardn idea de la
importancia de este metabolismo. En primer lugar, un medicamento puede
metabolizarse con tal rapidez en el organismo que no llegue a alcanzar una
concentracién eficaz ; en segundo lugar, un medicamento puede metabo-
lizarse con tanta lentitud, que no se elimine facilmente y se acumule por
lo tanto en el organismo.

Las enzimas responsables del metabolismo de los medicamentos cata-
lizan procesos tales como la oxidacién, la reduccién o la hidrélisis. La
conjugacion de medicamentos o de sus productos metabdlicos puede pro-
ducirse de diversas maneras. Aunque la transformacion metabdlica suele
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producir sustancias que se eliminan mds facilmente que el medicamento
primitivo, hay casos en que los metabolitos se acumulan en el organismo.
Si se procura llevar la cuenta de la dosis total administrada y de los meta-
bolitos encontrados en los tejidos y en las excretas, se pueden obtener
utiles indicaciones sobre la acumulacién del medicamento.

3.4 Factores que rigen el metabolismo del medicamento

3.4.1 Diferencias entre especies y entre individuos

La velocidad y el esquema del metabolismo de un medicamento pueden
variar de una especie a otra y dificultar, por consiguiente, la prevision de
los efectos en el hombre. Cuando se conozcan la velocidad y el esquema
del metabolismo en el hombre y se comparen con los resultados obtenidos
en otras especies, serd mds fécil extrapolar al hombre los datos toxicols-
gicos y farmacol6gicos obtenidos en el animal. Dentro de una misma especie
se registran también en el metabolismo del medicamento diferencias que

pueden explicar las variaciones de las reacciones individuales a los medi-

camentos. Los factores genéticos parecen desempefiar en ese caso un
importante papel.

3.4.2 Induccién enzimdtica

La administracién de un medicamento puede estimular su propio meta-
bolismo o el de una dosis ulterior de otro medicamento. Los medicamentos
pueden ejercer esta accién aumentando la cantidad de enzimas metaboli-
zantes en el higado. Este efecto, denominado induccidon enzimdtica, se ha
observado en todas las especies estudiadas, incluido el hombre, y se ha
manifestado con numerosos medicamentos de estructura quimica y de
actividad farmacoldgica muy diferentes : barbituricos y otros hipnéticos,
tranquilizantes, analgésicos, antihistaminicos, antidiabéticos de adminis-
tracion oral y agentes uricostricos. La induccién enzimdtica tiene una
importancia considerable en los estudios sobre toxicidad a largo plazo,
especialmente cuando el medicamento se administra en dosis diarias fijas.
Si no se tiene en cuenta este fendmeno pueden obtenerse resultados enga-
fiosos, ya que la concentracién del medicamento activo en el organismo
puede ser mucho més baja al final de la prueba que al principio.

La induccién enzimitica puede explicar también ciertos efectos insd-
litos que se observan cuando se administran dos medicamentos. Por ejem-
plo, el tratamiento de animales con fenobarbital durante varios dias inten-
sifica el metabolismo de toda una serie de medicamentos, con la consi-
guiente reduccidn de su actividad farmacol6gica. En cambio, cuando un
metabolito es mds activo que el medicamento primitivo, la induccién enzi-
mética puede favorecer la accién de ese medicamento.
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Ademids de los medicamentos, pueden provocar la induccion enzimética
ciertas sustancias presentes en el medio, como por ejemplo, los insecticidas
y los hidrocarburos policiclicos. La exposicion de varias especies animales,
entre ellas los monos, a insecticidas tales como el clordano y el DDT,
estimula el metabolismo de toda una serie de medicamentos. Estas obser-
vaciones deben tenerse en cuenta en el cuidado de los animales y en la
preparacién de las experiencias.

3.4.3 Inhibicion enzimdtica

Un medicamento puede también inhibir el metabolismo de otro producto,
del cual intensifica y prolonga asi la accién farmacoldgica. Por ejemplo,
los inhibidores de la colinesterasa pueden intensificar la accion de algunos
parasimpaticomiméticos y de otros ésteres. Los inhibidores de la mono-
amino-oxidasa bloquean el metabolismo de ciertas aminas simpaticomimé-
ticas ; se han observado crisis de hipertensiéon en enfermos tratados con
inhibidores de la monoamino-oxidasa a los que se habia administrado
simpaticomiméticos o que habian comido queso rico en tiramina. La
accién de los anticoagulantes de cumarina se potencializa cuando su
metabolismo es inhibido por algunos medicamentos.

3.4.4 Edad de los animales

La actividad de algunas enzimas metabolizantes de los medicamentos
puede ser muy baja en los animales recién nacidos y jévenes de muchas
especies. Cuando se administran a estos animales jévenes medicamentos
que normalmente se detoxifican por metabolismo en los adultos, pueden
producirse efectos toxicos graves e imprevistos. '

3.4.5 Sexo de los animales

En varias especies, la velocidad de transformacién metabdlica de los
medicamentos no es la misma en los dos sexos. Por ejemplo, algunos
productos se metabolizan mds ripidamente en las ratas machos que en
las hembras, lo que explica tal vez la mayor sensibilidad de la hembra a la
acciéon de esos productos.

3.4.6 Estado patoldgico de los animales

La existencia de estados patoldgicos en los principales drganos respon-
sables del metabolismo y de la excrecién de los medicamentos puede modi-
ficar sensiblemente la intensidad o la duracién de la accién medicamentosa
y provocar la aparicion de efectos toxicos. Ahora bien, las modificaciones
patolégicas no implican necesariamente una alteracién del metabolismo o
de la eliminacién de los medicamentos.
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RECOMENDACIONES

" 'a) El objetivo general de los estudios bioquimicos de que se trata en
esta seccién es determinar ciertos pardmetros como la concentracidn
plasmitica, el semiperiodo bioldgico, la distribucién en el organismo y
el metabolismo de los medicamentos, que guardan una estrecha relacién
con los efectos farmacodindmicos. La interpretacién correcta de estos
estudios permitird sentar sobre bases més racionales numerosos aspectos
de las investigaciones sobre la toxicidad. Habri pues que examinar en
cada caso la posibilidad de practicar esos estudios y, siempre que sea
posible, llevarlos a cabo.

b) El tipo de estudio bioquimico y los aspectos que han de tenerse
especialmente en cuenta dependerdn del medicamento, asi como de la
naturaleza y de la fase de la investigacién.

¢) Estos estudios serdn tanto mds utiles cuanto més estrecha relacién
guarden o mds integrados estén con todas las demas fases de la evaluacion
de la inocuidad de un medicamento.

d) Los estudios bioquimicos sélo podrén realizarlos satisfactoriamente
investigadores con experiencia en ese trabajo y que conozcan a la vez
su importancia y sus limitaciones.

4. ESTUDIOS FARMACCLOGICOS Y TOXICOLOGICOS

4.1 Estudios farmacolégicos

En todos los casos, el estudio detallado de las propiedades del medi-
camento es un requisito previo para la evaluacién de su inocuidad. En
general, estos estudios responden a dos finalidades : definir los efectos
farmacolégicos generales del medicamento y evaluar sus probables propie-
dades terapéuticas. Los métodos aplicables no se examinardn aqui, puesto
que varian segin el tipo de medicamento. :

4.2 Estudios toxicolégicos

Como ya se ha dicho en la seccién 2, conviene que sea el investigador
el encargado de planificar, ejecutar e interpretar los estudios toxicolégicos.
Hay, sin embargo, algunos puntos que requieren atencién especial y que
se exponen brevemente a continuacion bajo tres epigrafes : el medicamento,
los animales utilizados y los .métodos operatorios.

Estos ultimos se dividen en dos categorias : los que se basan en la admi-
nistracién de una sola dosis (estudios de toxicidad aguda) y los basados en
la administracién de dosis repetidas y que comprenden los estudios de
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toxicidad a corto plazo o subaguda (menos de tres meses) ; a largo plazo
o cronica (de tres a seis meses) y los estudios sobre tomcxdad que se
prosiguen hasta la muerte del animal.

4.2.1 EI medicamento

4.2.1.1 Especificaciones

Antes de emprender estudios toxicoldgicos conviene disponer de espe-
cificaciones satisfactorias que identifiquen el medicamento, definan su
estabilidad y establezcan limites para el contenido de impurezas. Si por
cualquier razén se modifican las especificaciones, por ejemplo, a causa
de un cambio en el método de preparacion, habrd que evaluar esos cambios
en relacion con los estudios toxicolégicos efectuados con la preparacién
inicial.
4.2.1.2 FEstado fisico del medicamento

Las caracteristicas fisicas del medicamento, por ejemplo, su solubilidad
y las dimensiones de sus particulas influyen considerablemente sobre la
actividad. La naturaleza del excipiente es también un factor importante.

4.2.2 Animales utilizados
4.2.2.1 Eleccion del animal

La respuesta a la administracion de un medicamento, la absorcidn, la
distribucién, la transformacién metabélica y la eliminacién del producto
son sumamente variables de una especie animal a otra. La rata y el perro,
que se utilizan frecuentemente, sobre todo para los estudios de la toxicidad
cronica, ofrecen la ventaja de que sus reacciones han sido abundantemente
estudiadas. Conviene, sin embargo, fomentar la utilizacién de especies
distintas de los animales de experimentacién tradicionales, con objeto de
poder elegir las que mds se asemejen al hombre desde el punto de vista de
la absorcion y el metabolismo de los medicamentos. También entre cepas
de una misma especie se observan diferencias en la respuesta a los medi-
camentos. Muchas cepas muy conocidas, como las ratas Wistar o Sprague
Dawley, han sufrido modificaciones tan profundas en diversos labora-
torios, que su denominacién tiene ya poco sentido. Salvo en casos espe-
ciales, no es necesario utilizar estirpes muy puras.

4.2.2.2 Cria de los animales

Los estudios toxicolégicos deben efectuarse en animales sanos y de
origen conocido. Desde hace algunos afios, varios centros disponen de
animales criados estérilmente y denominados « exentos de gérmenes paté-
genos especificos » (EGPE). Estd comprobado que, para muchas aplica-
ciones y en particular para los estudios a largo plazo, estos animales son
superiores a los animales criados por los métodos cldsicos ; por ello se
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recomienda su empleo en esos estudios. En la actualidad, s6lo se dispone
corrientemente de ratas y ratones EGPE, pero conviene fomentar la cria
de otras especies exentas de gérmenes patdgenos. La reaccidon de los ani-
males a los medicamentos depende de diversos factores, tales como la dieta,
la estacién y la temperatura ambiente ; también puede influir sobre la reac-
cién al medicamento el empleo de insecticidas o de antihelminticos. Se
debe fomentar la creacién de establecimientos especializados en la cria,
el cuidado y el estudio de animales de laboratorio, como los que ya existen
en algunos paises.

4.2.2.3 Numero de animales que han de utilizarse

Los experimentos seran objeto de evaluaciones estadisticas frecuentes
y el nimero de animales utilizados debera estar en consonancia con las
necesidades estadisticas. Se admite, sin embargo, que para diversos fines,
los experimentos con un nimero muy reducido de animales permiten obtener
utiles informaciones.

4.2.2.4 Estado fisiolégico y salud del animal

En los efectos de los medicamentos pueden influir muchos factores
fisiolégicos, por ejemplo, el sexo, la actividad endocrina, el estado de
nutricién del animal y la administracion del medicamento antes, en el
curso o después de las comidas. El investigador deberd tener presente la
intervenciéon de estos y otros factores.

Se ha sugerido la conveniencia de que los estudios de toxicidad com-
prendan investigaciones con animales inmaduros. En el estado actual de
los conocimientos, estd todavia por demostrar que esos estudios tengan
verdadero interés para el hombre, pues ¢l estado de desarrollo del animal
recién nacido varia considerablemente de una especie a otra. Tal vez fuera
util establecer con mayor detalle, en el hombre y en los animales, los esque-
mas de desarrollo de los 6rganos y de las enzimas que tienen una relacién
directa con el metabolismo y la toxicidad de los medicamentos. La infor-
macién asi obtenida facilitaria la precision de la toxicidad de los medi-
camentos en los lactantes.

Los estados patoldgicos pueden modificar la toxicidad de los medi-
camentos. El uso de animales con enfermedades inducidas, espontdneas
o de origen genético no puede todavia recomendarse con caracter general
para los estudios de toxicidad, toda vez que es necesario estudiar mds a
fondo la posible influencia de esos estados.

"4.2.3 Métodos operatorios

4.2.3.1 Administracion de una dosis vinica

Los estudios sobre toxicidad aguda tienen por objeto determinar el
orden de magnitud de la dosis letal y sus efectos sobre ciertas funciones
importantes como la locomocién, el comportamiento .y la respiracion.



INFORME DE UN GRUPO CIENTIFICO DE LA OMS 15

Estos signos proporcionan a menudo sobre la causa de la muerte informa-
ciones que pueden completarse por la diseccién y a veces por el examen
histologico. La cronologia de los efectos puede variar considerablemente
segiin el medicamento. Por otra parte, la administracion del medicamento
por diferentes vias permite obtener datos preliminares, pero de gran interés,
sobre la absorcién y la distribucién.

El volumen de solucién administrada, asi como la velocidad de la
inyeccidn o de la infusién intravenosa, desempefian también un importante

papel.

4.2.3.2 Administracién repetida

Los estudios sobre toxicidad en los que se utiliza este método tienen
por objeto poner de manifiesto los efectos nocivos que pueden aparecer
cuando un medicamento se utiliza durante un periodo prolongado y deter-
minar la relacién entre esos efectos y la dosis. Se ha intentado relacionar
la duracién de esas pruebas con la de la administracion terapéutica. La
experiencia ha demostrado, sin embargo, que pueden obtenerse todos los
datos utiles con un estudio de tres a seis meses. Tal vez sea suficiente prac-
ticar pruebas ain mds breves antes del estudio preliminar del medicamento
en el hombre (véase la seccién 5); la duracién exacta de las pruebas la
determinard el investigador segin su criterio. Los experimentos relativa-
mente rdpidos pueden también ser ttiles para esclarecer ciertos problemas,
por ejemplo, los fendmenos de toxicidad cumulativa, de tolerancia y de
induccién enzimdtica. Para evaluar el riesgo de carcinogenicidad hacen
falta pruebas de mayor duracion. En el curso de los experimentos la obser-
vacion clinica ‘detallada de los animales permitird recoger ttiles informa-
ciones ; es preciso practicar andlisis de orina y de sangre y, si procede,
biopsias.

Aunque es costumbre registrar el peso de muchos o6rganos, tal vez
baste limitar esta operacion a los 6rganos susceptibles de facilitar indica-
ciones utiles. Los métodos histopatolégicos son suficientemente seguros
y sensibles para localizar las modificaciones tisulares de origen toxico.
Lasnuevas técnicas histoquimicas y la microscopia electrénica desempefiardn
probablemente un importante papel en esta esfera.

4.2.3.3 Carcinogenicidad, teratogenicidad y otros problemas especiales

La evaluacién de la carcinogenicidad de un medicamento requiere
estudios prolongados, detallados y minuciosos, cuyos resultados no son
siempre concluyentes. Conviene, sin embargo, dedicar una atencién par-
ticular a la evaluacién carcinogénica de los compuestos de estructura afin
a la de las sustancias carcindgenas conocidas o presuntas, asi como de los
medicamentos que influyen en la mitosis y de los que pueden tomarse
durante mucho tiempo o quedar retenidos en los tejidos.
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El Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios
ha estudiado la evaluacién de los riesgos de carcinogenicidad en relacion
con la toxicologia de los aditivos alimentarios. Conviene ver en su informe
los métodos mds apropiados para la evaluacion.

~ Todos los medicamentos nuevos son generalmente objeto de pruebas
de teratogenicidad cuyo valor de prediccién es de momento discutible.
Por otra parte, se plantean problemas especiales en relacion con los efectos
de los medicamentos sobre la fecundidad, la reproduccion y los mecanismos
de la herencia, asi como con los efectos téxicos actualmente imprevisibles -
mediante experimentos en animales : por ejemplo, ciertas discrasias san-
guineas, la ictericia inducida por los medicamentos, la neurotoxicidad y
las reacciones de sensibilizacidn.

Como se ha dicho ya en la seccion 2, algunos de estos problemas mere-
cen una atencién especial.

4.2.3.4 Problemas que plantea el empleo de dos o mds medicamentos

El problema de las reacciones nocivas resultantes del empleo de dos
o mds medicamentos ha suscitado una gran inquietud. La presencia de
dos o mas medicamentos en una preparacion puede provocar interacciones
capaces de modificar la actividad y la toxicidad de los elementos consti-
tuidos. Por otra parte, suele ocurrir que dos o mis medicamentos se admi-
nistren simulténeamente, y puede incluso producirse una reaccion entre
la preparacion que se estudia y un medicamento de accion prolongada
administrado anteriormente. Ciertos elementos de la dieta. y el alcohol
pueden también reaccionar con los medicamentos. Un estudio farmaco-
16gico apropiado podria poner de manifiesto algunas de esas interacciones.

La interaccién de los medicamentos plantea otro problema relacionado
con los fenémenos de competencia y de desplazamiento que se producen
en los diversos puntos de enlace: proteinas sanguineas, enzimas meta-
bolizantes, mecanismos de transporte y eliminacién y regiones receptoras.

No es posible todavia enunciar principios generales para todos los
medicamentos, pero el estudio de estos problemas ha hecho ya progresos
considerables, razon por la cual conviene intensificar las investigaciones
sobre esta materia.

4.2.3.5 Interaccion de los medicamentos _

Los efectos de la interaccion de los medicamentos deben estudiarse
cuando un medicamento nuevo vaya asociado a otro, o cuando los ensayos
iniciales en el hombre exijan que el medicamento nuevo se administre al
mismo tiempo que otro. Estos estudios pueden variar desde un simple
analisis farmacoldgico a una evaluacién toxicoldgica completa.

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1961, 220.
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4.3 Métodos clasicos

Del examen general efectuado por el Grupo Cientifico se desprende
que son muchos los métodos ampliamente admitidos y aplicados. Entre
los ‘mds importantes cabe citar los siguientes : ' ‘

4.3.1 Estudios farmacoldgicos

i) Deben estudiarse los efectos de todos los medicamentos sobre 10s
diversos sistemas del organismo : sistema cardiovascular, sistema respira-
torio, sistema nervioso central, sistema neurovegetativo y funciones neuro-
musculares. '

ii) Cuando asi proceda, deberan obtenerse datos procedentes de expe-
rimentos organizados de manera que representen las condiciones de utili-
zacién clinica del medicamento.

4.3.2 Estudios toxicoldgicos

4.3.2.1 Consideraciones generales

i) La toxicidad deberd estudiarse en varias especies: tres o mds en
los experimentos sobre toxicidad aguda y dos o méds en los estudios a largo
plazo. Una de las especies no deberd ser roedora. Serd preciso hacer expe-
rimentos con animales de ambos sexos. En una de las especies elegidas,
por lo menos, el medicamento deberd, si es posible, tener una actividad
en consonancia con el efecto terapéutico que se busca.

ii) En la medida de lo posible, el estudio comprenderd experimentos
con el medicamento administrado en el excipiente previsto para las aplica-
ciones terapéuticas. Deberdn practicarse pruebas de control con el exci-
piente solo. Todo nuevo excipiente exige un estudio toxicolégico completo.

iii) En el caso de los medicamentos destinados a una aplicacién tépica
se estudiard la posibilidad de que se produzcan reacciones toxicas como
consecuencia de una absorcién general.

4.3.2.2 To:éicidad aguda

i) Por lo menos en una de las tres 0 mds especies antes mencionadas
deberan utilizarse tres o mds vias de administracion. Los estudios compren-
derdn la administracién del medicamento por las vias de utilizacién clinica
previstas, una de las cuales, por lo menos, deberd ser general.

ii) Se utilizardn varias posologias separadas por incrementos logarit-
micos. Las dosis variardn, si es posible, desde la que no produce ningin
efecto apreciable hasta la que causa la muerte de casi todos los animales.

iii) Las observaciones deben proseguirse durante todo el periodo de
presencia efectiva o probable de signos de actividad, y en todo caso durante
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una semana después de la administracién del medicamento. Se anotard
el numero de defunciones y el momento en que ocurren.

iv) Cuando el nimero de animales permita una evaluacion estadistica,
el método que se utilice para calcular la dosis letal ha de permitir, cuando
menos, expresar la DLy, con indicacién de los mérgenes de error. Si la
toxicidad del medicamento es demasiado baja para que pueda determinarse
una dosis letal, debe registrarse la dosis maxima administrada.

4.3.2.3 Toxicidad crénica

i) En el caso de los estudios sobre toxicidad a largo plazo las especies
se seleccionaran teniendo en cuenta los resultados de las pruebas de toxicidad
aguda y de los estudios sobre metabolismo. Por consiguiente, siempre que
sea posible se escogerdn especies sensibles y aquellas cuyo metabolismo sea
parecido al del hombre.

ii) Los estudios comprenderdn la administracién del medicamento por
las vias de utilizacion clinica previstas, una de las cuales, por lo menos,
deberd ser general.

iii) Se utilizardn més de dos posologias. Un grupo experimental, por lo
menos, recibird una dosis téxica que cause la muerte de algunos animales.
Deberdn ensayarse otras posologias elegidas en funcidén de la dosis clinica
prevista.

iv) En el curso del experimento, deberdn hacerse observaciones deta-
lladas sobre los pardmetros de interés, tales como los cambios de aspecto
y de comportamiento y el aumento de peso ; se practicardn también ani-
lisis de orina y de sangre y estudios hematoldgicos.

v) Los estudios necrépsicos detallados comprenderdn un examen his-
tolégico completo. Se anotard también la reaccion local de los tejidos en el
punto de administracién del medicamento.

RECOMENDACIONES

1) Los estudios farmacologicos y las pruebas de toxicidad aguda y
subaguda deben siempre preceder a los primeros ensayos en el hombre
que se recomiendan en el presente informe. Antes de proceder a un ensayo
clinico en gran escala se efectuardn pruebas de toxicidad crénica y estudios
minuciosos. Los métodos que han de aplicarse en estas investigaciones
se exponen con detalle y deben consultarse en los documentos redactados
por varios grupos nacionales. Los siguientes puntos merecen, a juicio del
Grupo, un comentario especial en el presente informe.

if) Para comprender y prever las posibles reacciones tdxicas en el
hombre es indispensable tratar de conocer los efectos farmacolégicos de
todos los productos susceptibles de ser utilizados como medicamentos.
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Las reacciones nocivas resultan las mds de las veces de procesos que son
una prolongacion del efecto farmacoldgico principal o de una accién
secundaria.

iii) En los experimentos en que se utilizan numerosos animales, el
andlisis estadistico es imprescindible. Conviene advertir, sin embargo,
que el estudio detallado y minucioso de un pequefio niimero de animales
puede dar valiosos resultados.

iv) El conocimiento de las propiedades farmacoldgicas del medica-
mento y de la reaccion de las diferentes especies a ese producto puede
orientar la seleccion de especies para los estudios sobre toxicidad. Pueden
también emplearse con ese fin y ser de gran utilidad los estudios bioquimicos
comparativos sobre la absorcién, la distribucion, el metabolismo y la
excrecion. Pero para poder utilizar inteligentemente estos estudios biolégi-
cos hay que conocer muy bien sus limitaciones.

v) A veces es dificil fijar sobre una base perfectamente racional la
duracién de un ensayo de toxicidad, pero ciertas ideas, actualmente en
estudio en diversos centros, pueden un dja proporcionar esa base. La
experiencia adquirida indica que no es necesario que las pruebas duren
mds de seis meses, salvo en el caso de ciertos estudios especiales como
el de la carcinogenicidad.

vi) Es dificil especificar con exactitud los estudios que han de efectuarse
sobre los animales durante las pruebas de toxicidad, ya que el cardcter
de las observaciones ha de variar en funcion de la especie utilizada y del
medicamento estudiado. Merecen una atencidn particular las investiga-
ciones que permiten obtener datos sobre los efectos toxicos dificiles de
localizar de otra manera. Las anomalias funcionales o estructurales de
los 6rganos de los sentidos no se descubren facilmente en las pruebas de
toxicidad, y esta cuestién requiere, pues, nuevas investigaciones. No
obstante, la oftalmoscopia y los eximenes del ojo por medio de la lampara
de hendidura, que se practican normalmente en animales mds grandes,
aportan ttiles indicaciones. La electrocardiografia y otros estudios dina-
micos del sistema cardiovascular son, por lo comun, convenientes y a veces
indispensables. La biopsia de ciertos érganos importantes en el curso de
una prueba puede tener un valor incalculable. Los estudios detallados
sobre el comportamiento, aunque a veces se recomiendan, son de un interés
mds dudoso. Los investigadores experimentados conocen sin duda otros
muchos métodos de estudio que dan a veces informaciones utiles ; sobre
esta materia existe una abundante documentacion.

vii) El examen histopatoldgico sigue siendo el método mds sensible
para localizar las lesiones tisulares y, por ello, debe siempre formar parte
de cualquier prueba de toxicidad. Los métodos morfolégicos mds modernos
como la histoquimica y la microscopia electronica, aportan sobre la estruc-
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tura y la funcién de las células muchos datos que no pueden obtenerse
por ningin otro medio. La microscopia electrénica ha revelado que la
aparicion de alteraciones en el reticulo endopldsmico de Ias células hepa-
ticas pueden indicar que se ha producido una induccién enzimdtica. Ademds,
ciertas modificaciones observables con las técnicas microscépicas cldsicas,
pero de imposible interpretaciéon cuando sélo se emplean esas técnicas,
pueden a menudo esclarecerse por medio de estudios de microscopia
electronica o de histoquimica. Ambas técnicas exigen experimentos espe-
ciales, a fin de obtener de ellas los mejores resultados, y no pueden utili-
zarse como métodos de seleccién, como ha venido haciéndose con la histo-
patologia cldsica. Sin embargo, cuando se utilizan para resolver problemas
especiales, aportan a los estudios de toxicidad una contribucién de incal-
culable valor. '

Constantemente se introducen métodos utiles de investigacién, que
pueden facilitar nuevos datos para los estudios de toxicidad y su utiliza-
ciéon debe fomentarse.

viii) La interpretacion de los resultados de las pruebas de toxicidad
sigue siendo la parte mds dificil y delicada del estudio. La simple acumula-
cién de masas de datos no puede reemplazar a una interpretacién inteli-
gente de los hechos. En ausencia de este trabajo de sintesis es dudoso que
los estudios puedan dar resultados utiles.

5. RELACION ENTRE LOS ESTUDIOS EN ANIMALES
Y LOS ESTUDIOS EN EL. HOMBRE

5.1 Cronologia y naturaleza de los primeros ensayos en el hombre.

Algunos de los ensayos en animales que se recomiendan en el presente
informe se efectian antes de conocer la absorcion, la distribucién y el
metabolismo del medicamento en el hombre. Para el estudio de un medi-
camento nuevo en animales de laboratorio, lo mejor es utilizar una especie
en la que el medicamento se absorba, distribuya, metabolice y elimine lo
mismo que en el hombre. Pero esa especie no puede elegirse mientras el
medicamento no se haya administrado al hombre ; por consiguiente, antes
de terminar los estudios de laboratorio importa suprimir cuanto antes ese
elemento de incertidumbre por medio de una investigacién en el hombre.
Naturalmente, estos estudios presentan un cierto riesgo, pero no hay que
olvidar que siempre hay un riesgo cuando se suministra un medicamento
al hombre por primera vez. A juicio del grupo, el procedimiento aqui
recomendado permite reducir ese riesgo al minimo, fin al que tienden todos
los estudios sobre toxicidad.

Antes de administrar al hombre un medicamento nuevo cuya toxicidad
se trata de evaluar, hay que cerciorarse, por medio de un estudio preliminar,
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de que los ensayos en el hombre permitirdn obtener ttiles informaciones,
y de que los riesgos que presentan esos ensayos son minimos. El primer
punto exige un cierto conocimiento de la absorcién y del metabolismo del
producto. Generalmente, la respuesta reside en la determinacion del
medicamento y posiblemente de sus metabolitos en la sangre y en la orina.
A veces, un efecto especifico facil de observar y de evaluar permite calcular
el grado de absorcién y la duracién de la actividad del medicamento.

Para reducir los riesgos al minimo, es indispensable hacer un estudio
farmacolégico completo del medicamento, de su toxicidad aguda y de
su toxicidad subaguda, con una evaluacién histopatoldgica de esta tltima.
La duracion de las pruebas de toxicidad subaguda puede ser menor que
la del estudio final del medicamento, pero ha de ser suficientemente larga
para que se pongan de manifiesto los principales efectos farmacoldgicos
y téxicos. En las pruebas se utilizardn dos especies por lo menos, una
de las cuales no serd roedora.

Si teniendo presentes estos dos requisitos, se decide administrar el
medicamento al hombre en las primeras fases de los estudios, habrd que
procurar ante todo reunir sobre la absorcién, la distribucion, el metabo-
lismo y la eliminacién del producto, datos que permitan orientar mejor
las investigaciones de laboratorio durante la ulterior evaluacion experi-
mental del medicamento.

No obstante, para la buena marcha de estos ensayos, serd en general
conveniente aumentar las dosis de manera muy gradual hasta llegar a un
umbral que permita emprender estudios bioquimicos. Este estudio preli-
minar de la dosificacion deberd hacerse con el mayor cuidado.

Puede ocurrir que el clinico encargado de estos ensayos sea capaz,
al mismo tiempo, de hacerse una idea de la eficacia del medicamento en
la esfera de utilizacién prevista. Por esta razén, y por otras, tal vez prefiera
utilizar personas que padecen la enfermedad contra la cual se supone que
el medicamento ejerce efectos favorables. Sin embargo, la informacién
necesaria para la interpretacion de los estudios hechos con animales puede
también obtenerse utilizando personas en buena salud.

Cuando se decide administrar el medicamento a enfermos en Iugar de a
personas sanas, conviene recordar al clinico que la enfermedad o cualquier
otro tratamiento al que esté sometido el enfermo pueden contrarrestar la
accion del nuevo medicamento hasta el punto de falsear las observaciones
y, por supuesto, que los efectos de las preparaciones farmacéuticas ya
administradas pueden ser modificados por el nuevo producto. La elec-
cién de los sujetos de experimentacién incumbe, naturalmente, al clinico
encargado de la investigacion.

Si bien es verdad que la responsabilidad incumbe enteramente al cli-
nico investigador, no estara de mas recordar que los técnicos de laboratorio
han de comunicarle los resultados de todos los trabajos ya realizados con
el producto y que el clinico debe, por su parte, imponerse la obligacion
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de estudiar minuciosamente todos esos resultados. Los estudios farmaco-
logicos y toxicolégicos le permitirdn determinar las dosis que debe utilizar
en sus investigaciones y decidir las observaciones que han de efectuarse.
Todo esto puede ser importante para la localizacién precoz de los efectos
téxicos que los ensayos con animales puedan dejar entrever.

RECOMENDACION

Teniendo en cuenta‘que las facilidades materiales, las actitudes y las
restricciones legales varian mucho de un pais a otro, deben ser los propios
investigadores quienes decidan en qué forma ha de administrarse un medi-
camento por primera vez al hombre. Conviene hacer hincapié en que estos
primeros ensayos son una parte esencial de la evaluacion de la inocuidad
del medicamento y que no hay que escatimar los esfuerzos destinados a
favorecer esos trabajos, toda vez que sus resultados son necesarios para
organizar ulteriores estudios sobre el medicamento.

5.2 Utilizacion ulterior de las observaciones sobre las reacciones nocivas

Ciertos efectos toxicos no pueden preverse con el estudio de las propie-
dades quimicas y fisicas del medicamento ni con la observacién de sus
efectos biologicos sobre los animales. Ademds, se observan también en
el hombre ciertos efectos toxicos que por su incidencia relativamente baja
pueden pasar ficilmente desapercibidos en los ensayos clinicos. Para evi-
tar esos dos inconvenientes, importa que todo medicamento nuevo sea
sometido a vigilancia durante dos o tres afios después de su introduccién
en el mercado. Es de esperar que, en el porvenir, los dos tipos de efectos
téxicos antes mencionados puedan preverse por medio de ensayos con
animales. Asi ocurrird probablemente si se estudian minuciosamente los
efectos toxicos observados en el hombre. Los experimentos con animales
podran completar utilmente esos estudios, pero en ningin caso podran
reemplazar a una cuidadosa investigacion clinica.

6. CONCLUSIONES

El Grupo Cientifico tenia por mandato la formulacién de principios
generalmente aceptables para la evaluacién preclinica de la inocuidad de
los medicamentos ; el presente documento es el resultado de sus delibera-
ciones. Para poder pronunciarse, ¢l Grupo, igual que su predecesor, ha
tenido que pasar revista a los métodos actualmente en uso para determinar
la inocuidad de un medicamento, métodos que se exponen con detalle en
varios documentos preparados por muchos grupos nacionales y en otras
publicaciones especializadas. En su examen general de esos métodos, el
Grupo ha formulado breves observaciones y ha puesto de relieve las técni-
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cas que a su juicio revisten una importancia particular. Es evidente, sin
embargo, que los métodos actuales, que son ttiles si se aplican inteligente
y concienzudamente, tienen también ciertas limitaciones, como no ignoran
quienes profesionalmente se ocupan de la evaluacion de la inocuidad de
los medicamentos.

La limitacién principal reside en la variacién entre las especies, feno-
meno que hace sumamente dificil la extrapolacion de los resultados obte-
nidos de una especie a otra, y en particular al hombre. Son muchos los
factores que intervienen en esta variacion, y uno de ellos es el metabolismo
de los medicamentos. No obstante, se empieza a disponer de métodos cuya
aplicaciéon permite estudiar la absorcién y el destino metabdlico de los
medicamentos. En efecto, las investigaciones sobre metodologia han per-
mitido introducir varias técnicas suficientemente sensibles para localizar
las pequefias concentraciones de medicamentos y de sus metabolitos en
los humores y los tejidos. Por desgracia, no es posible todavia localizar
por esos medios a todos los medicamentos y sus metabolitos en el organismo.
Cuando se encuentre un método semejante, el investigador dispondrd de
un poderoso medio para estudiar muchos de los factores importantes que
regulan la accion de los medicamentos. En consecuencia, el Grupo ha
insistido particularmente sobre este aspecto de la cuestion, en parte al
menos porque no se habia examinado adecuadamente en ninguna de las
publicaciones que le han sido presentadas. Para que sean de la mdxima
utilidad en la ejecucidon de estudios significativos sobre la inocuidad de un
medicamento, las investigaciones sobre el metabolismo de ese medicamento
deben practicarse en el hombre desde las primeras fases de la preparacién
del producto. Naturalmente, la fase exacta en el estudio de un medicamento
en la que procede y conviene administrar el producto al hombre para estu-
diar la absorcion y el metabolismo dependerd de varios factores y no puede,
por cllo, determinarse a priori. Es ésta una decisiéon que ha de tomar el
investigador clinico segtin su leal saber y entender, previa consulta con los
que han practicado las investigaciones de laboratorio. Hay, sin embargo,
ciertas condiciones previas ya examinadas en el presente informe, que
pueden describirse en términos generales.

El Grupo estima, pues, que en ciertos casos, los riesgos inherentes
a la introduccién de un medicamento nuevo en el mercado pueden reducirse
al minimo si el estudio del producto se organiza de manera que pueda deter-
minarse su actividad en animales de laboratorio mediante una investiga-
cién detenida de sus propiedades farmacoldgicas y si se aplican después
métodos que permitan valorar el producto y sus metabolitos en los sistemas
biologicos. La toxicidad y el metabolismo del medicamento se estudiaran
entonces en animales de laboratorio, pero de manera menos completa
que si hubiera que someter el producto a un ensayo clinico en gran escala.
Cuando todos los investigadores interesados estén persuadidos de que se
ha hecho todo Io necesario para reducir al minimo el riesgo que representan
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algunos casos de administracién controlada del medicamento a seres
humanos, convendra estudiar en el hombre la absorcion, el metabolismo
y la eliminacién del medicamento de manera suficientemente completa
para que pueda investigarse a fondo y sobre una base mds racional la toxi-
cidad del medicamento en los animales. En particular deberd ser posible
entonces escoger especies en las que la absorcidn, la distribucién, el meta-
bolismo y la eliminacion del producto se produzcan mds o menos como
en el hombre.

El Grupo recomienda que se estudie esta manera de abordar el pro-
blema y que se adopte siempre que sea posible. Este enfoque no es siempre
posible o apropiado por diversas razones y puede incluso plantear proble-
mas. Abora bien, cuando esos estudios son realizables contribuyen de manera
considerable a la evaluacion de la inocuidad de los medicamentos y comple-
tan los conocimientos que pueden adquirirse con las técnicas actuales.

Las deliberaciones del Grupo han puesto constantemente de relieve
que la evaluacion de la inocuidad de los medicamentos es un problema

de investigacion en si, y nunca se insistird demasiado sobre este punto.

Hay que fomentar activamente la aplicacién a estos problemas de todas
las nuevas técnicas apropiadas, aunque su utilidad inmediata no sea lo
bastante manifiesta para recomendarlas oficialmente. Teniendo presentes
estas consideraciones, el Grupo ha examinado el fenémeno de la induccién
enzimdtica. Las investigaciones sobre esta cuestion son relativamente
recientes y no cesan de enriquecer nuestros conocimientos sobre el meta-
bolismo de los medicamentos. No es posible todavia formular recomenda-
ciones precisas sobre la forma en que conviene estudiar este fendémeno
en cada caso, pero es evidente que los encargados de las pruebas de toxi-
cidad deben tenerlo en cuenta en sus planes de experimentacion.

Por desgracia, hay una gran escasez de especialistas en técnicas apli-
cables a los estudios sobre la toxicidad de los medicamentos y es preciso
tomar disposiciones para atraer a este campo investigadores competentes.
En los tltimos afios se han constituido sociedades cientificas que se ocupan
del estudio de la toxicidad. Estas sociedades y otros organismos nacionales
e internacionales han organizado seminarios, simposios, grupos de estudio
¢ importantes reuniones cientificas dedicadas a diversos aspectos de la
cuestién. Estas actividades han suscitado el interés del mundo cientifico
y merecen ser estimuladas. El Grupo estima posible y justificada una inten-
sificacién de estas actividades, particularmente en lo que se refiere a los
grupos de estudio, los seminarios y los programas especiales de formacion
para jovenes investigadores.

Son muchos los sectores examinados en el presente informe que deben
seguir investigdindose. Las nuevas investigaciones se verdn ampliamente
recompensadas por una disminucién de los trabajos inttiles a que da lugar
la insuficiencia de los conocimientos fundamentales y por un aumento
de la inocuidad de los medicamentos.



