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Origenes, Desarrollo y Actualidad de la
Regulacion de Medicamentos

Hernan Vergara Mardones'

os farmacos y los medicamentos que los contienen estan destinados a prevenir enfermedades,

recuperar la salud perdida y atenuar sintomas. Dada la gran importancia de sus objetivos, deben

cumplir requerimientos basicos ineludibles, a saber: Calidad, Eficacia y Seguridad (CES). En su
cumplimiento cabal, hoy riguroso, estd orientada la Regulacion de Medicamentos.

Lo que es hoy, un concepto ampliamente aceptado y en pleno auge, en el curso de los tiempos pasé por
etapas en las que no existia regulacion alguna o existia una muy incipiente, hasta nuestros dias en que es
estrictamente exigida.

En la era arcaica, obviamente no existia regulaciéon. El hombre solo buscaba sustancias utiles para curar
sus enfermedades y heridas y las seleccionaba de manera muy empirica y tentativa. De esa manera, fue
adoptando las eficaces y rechazando aquellas que no curaban o causaban un mal mayor.

En la Antigiiedad, ya hubo cierto atisbo de regulacion farmacéutica, pero eran normas mas bien éticas
aplicables a los operadores, no a los productos. Es decir, cafan en sancién quienes actuaban deficiente o
ilicitamente.

En Roma se produjo lo que se puede considerar el primer paso en esta materia. La “ferra sigilata” se
preparaba en forma de tabletones con tierras de islas del mar Egeo, a las que se les suponia que posefan
propiedades terapéuticas contra la disenteria y las hemorragias. Estos tabletones llevaban impreso un sello
con el escudo imperial, certificando as{ su autenticidad y acreditando su calidad. Es la primera evidencia del
control que ejerci6 la autoridad sobre los medicamentos.

En la Edad Media, los gremios apotecarios vigilaban el correcto ejercicio laboral, la formacién de los
aprendices y también la calidad de los medicamentos y sus precios. Normas similares se extendieron en
gran parte de Europa tras el edicto del Emperador Federico I en 1231, cuando se regularon e identificaron
separadamente los oficios médicos.

Otro tanto ocurria en el mundo arabe en donde la atencion sanitaria y la preparacion de medicamentos
y su uso se regulaban estrictamente bajo normas éticas que son histéricas.

En la Alta Edad Media, los apotecarios juraban bajo pena de excomunién garantizar la calidad de sus
productos magistrales. Con el tiempo, se comprendio que la calidad de un medicamento depende de varios
factores, que ningun juramento puede garantizar.

En Espafia y sus colonias rigié una pragmatica dictada por Isabel la Catélica en 1491, que obligaba a que-
mar en la plaza publica los medicamentos falsos o dafiados. Esto ocurrié mas de una vez en Chile, segun
relatan nuestros historiadores.

Uno de los medicamentos mas famosos de la Antigliedad fue la triaca. Estaba compuesta por muchos
ingredientes, pero la base que no podia faltar era carne de vibora (un simbolo sanitario de tiempos re-
motos), de ah{ su nombre derivado de ““heriake”, que significa serpiente. Su preparacion daba lugar a una
ceremonia publica en plazas de ciudades y aldeas, con la asistencia de autoridades, nobles y el pueblo. En
esta ocasion, se verificaban la calidad y cantidad de los ingredientes, lo que constituia un proceso regulador.

En nuestro pais se us6 otro producto parecido, la ufia de la gran bestia (raspadura de pezufia de vaca),
al que se le suponian propiedades terapéuticas. No se ha encontrado informacion certera que indique si
se sometia a control, ni si se utilizaba junto con la triaca. Algunos autores afirman que tal vez se trajeron
algunas triacas desde Europa.

1 Quimico Farmacéutico. Ex Prof. Universidad de Chile. Ex Jefe Dpto. Control Nacional 1.S.P. Miembro de Numero Academia
de Ciencias Farmacéuticas de Chile. Correspondencia a: cms@colegiomedico.cl
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Cuando surgi6 la industria farmacéutica en el
siglo XIX, aparecieron problemas imprevistos
ocasionados por el tiempo que debfan esperar los
nuevos medicamentos, su prescripcion y dispen-
sacion, en estantes y bodegas. Esto era diferente
a lo que ocurrfa con los medicamentos magistra-
les, mas rapidos tanto en su preparaciéon como en
su entrega al publico. La estabilidad de los medi-
camentos industriales no estaba asegurada, y su
confeccion estaba a cargo de operatios que no
contaban con la experiencia técnica de los botica-
rios. Ademds, no se tenia un control técnico de su
calidad, ya que no se conocian los métodos ana-
liticos o estaban recién adquitiendo importancia.
El concepto de seguridad de los medicamentos y
su calidad nacieron como una necesidad después
de numerosas tragedias que conmocionaron a la
comunidad y a las autoridades de salud publica.

A principios del siglo XX, se comercializaba en
Hstados Unidos un “elixir milagroso”, de forma,
clandestina que se afirmaba podia tratar migrafias,
dolores varios, catarros, reumatismos, gota y mas.
En 1905, el libro “The Jungle” denuncio la pési-
ma calidad de los productos carnicos consumidos
en Estados Unidos, lo que llev6 al Congreso a
aprobar el “Acta de Alimentos y Drogas Puros”,
en 1906, que hizo ilegal la venta de productos
contaminados o adulterados y exigié un etique-
tado veraz.

En esta misma época, se utilizaron jarabes sin
control para calmar colicos en bebés y tonicos
para adultos que contenfan alcohol, opio o mor-
fina, lo que caus6 adicciones. El acta mencionada
anteriormente seleccioné ingredientes peligrosos
cuya presencia debia ser etiquetada. Aunque no
los prohibia, fue el punto de partida para la crea-
ci6n de la FDA en 1906.

Histoéricamente, la regulacion de productos bio-
légicos surgi6 antes, a raiz de la muerte de 12 ni-
flos por intoxicacion causada por una antitoxina
de la difteria contaminada con bacilos vivos del
tétano En 1902, el Congreso de Estados Unidos
aprob6 el “Acta de Control Biolégico”, que
exigia inspecciones a fabricantes y vendedores
de estos productos, asi como andlisis de pureza
y potencia. En 1933, la FDA emiti6 una lista de
alimentos, medicamentos, cosméticos y dispositi-
vos médicos para cubrir lagunas en la ley de 1900,
conocida como “la Camara de los Horrores de
América”.

Tal nombre se justificd porque esta lista inclufa
dispositivos que podian atravesar el dtero, drogas
para perder peso que causaban la muerte, produc-
tos depilatorios que provocaban calvicie, lociones
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y cremas que podian causar envenenamiento por
mercurio, tintas para el cabello que provocaban
intoxicacién por plomo y rimel de pestafias que
causaba ceguera. Como se puede apreciar, una
serie de desgracias obligo a la aplicacion de not-
mas regulatorias, lo que demuestra que las regu-
laciones surgieron de manera reactiva en muchas
ocasiones.

En 1937, en Estados Unidos, un elixir de sul-
fanilamida causé 107 muertes debido al reem-
plazo del excipiente glicerina por dietilenglicol.
Hsto llevo a la promulgacion del Acta Federal de
Alimentos, Drogas y Cosméticos” en 1938. En
1941, 300 personas murieron y otras resultaron
dafadas por sulfatiazol contaminado con feno-
barbital. Esto cre6 la necesidad de aplicar normas
de Buenas Practicas de Manufactura (GMP),
cuya promulgacion se demoré hasta 1963. Hoy se
habla de Buenas Practicas de Fabricacion.

Varios afios después, en 1961, ocurrié el desas-
tre de la talidomida, que causé deformidades en
muchos nifios debido a un ensayo clinico insufi-
ciente. Este farmaco se usaba para tratar proble-
mas de sueflo y nauseas matutinas en embaraza-
das. El efecto teratogénico no se detectd en los
examenes clinicos incipientes de la época. La tali-
domida afect6 a mas de 10 mil casos en Europa,
pero en Estados Unidos se prohibi6 su venta gra-
cias a la advertencia de la Dra. Frances Kelsey, lo
que le valié el Premio Civil Federal en 1962 otor-
gado por el presidente John Kennedy.

Este episodio dio lugar a la llamada Enmienda
Kefauver-Harris en 1963, en el Senado de
Hstados Unidos, que obligd a la realizacién de
ensayos clinicos rigurosos para los farmacos. Los
ensayos clinicos estin destinados a garantizar la
seguridad de los pacientes y acreditar la calidad
de los farmacos destinados al uso clinico. Existen
regulaciones muy estrictas que los rigen.

La Organizacién Mundial de las Salud (OMS)
supervisa estos ensayos en cumplimiento de las
declaraciones de Nuremberg y Helsinki y las le-
gislaciones con normativas nacionales. En Chile,
la normativa nimero 57/01 regula este proceso.

Para concluir el relato de estas desgracias, en 1965
ocurrié un incidente relacionado con el consumo
de acetaminofeno (paracetamol) contenido en el
medicamento Tylenol de Johnson y Johnson. Hubo
varias muertes, y el laboratorio tuvo que retirar del
mercado un total de 31 millones de envases. La in-
vestigacion posterior revelé un sabotaje con cianuro.

A medida que avanzaba la historia, el desafio se
enfocé cada vez mas en garantizar la seguridad y
acreditar la calidad de los productos farmacéuticos.



Sin embargo, persistieron problemas, como una
intoxicacién masiva en Australia en 1967, cuando
nifios epilépticos fueron tratados con fenitoina
que contenia un excipiente prohibido.

Como respuesta institucional generalizada, la
OMS disefié un modelo de Agencia Reguladora
Nacional (ARN), inspirado en la FDA, para asu-
mir la gestién de asuntos regulatorios. Asi surgie-
ron ANVISA en Brasil, ANMAT en Argentina,
INVIMA en Colombia, COFEPRIS en México y
CECMED en Cuba. En Europa se cre6 la EMEA,
que luego se convirti6 en EMA (European
Medicines Agency) para todo el continente. En
Chile, esta funcion se asigné al Departamento de
Control Nacional de Medicamentos del Instituto
de Salud Pablica (ISP).

En 2011, se cambi6 el nombre de este depar-
tamento a Agencia Nacional de Medicamentos
(ANAMED), aunque sigui6 siendo parte del ISP
sin ser un ente autonomo. La FDA recomendd
en 1969 la aplicacion de normas GMP a través
de su esquema “Certificacion de la Calidad de los
Productos Farmacéuticos Objeto de Comercio
Internacional.” Estas normas se extendieron por
todo el mundo, y la OMS las actualiza constante-
mente. Chile comenzé a aplicar las GMP en 1990
cuando se publicé la Guia Naranja que las contenfa.

El problema de la talidomida hizo que la OMS
implementara programas internacionales y na-
cionales de Farmacovigilancia, esenciales para
detectar efectos y reacciones adversas medica-
mentosas (RAM) de manera temprana. L.a OMS
tiene un centro de monitoreo de firmacos en
Uppsala, Suecia, conocido como UMC (Uppsala
Monitoring Center), que recibe y procesa infor-
mes de RAM y de efectos adversos enviados des-
de todo el mundo y emite normas e instrucciones
para la adopcion de medidas cautelares.

En cuanto a la farmacovigilancia se ha ob-
servado cierta de negligencia o falta de interés de
parte de algunas autoridades y profesionales.

Existen programas de la OMS destinados
a verificar la calidad de principios activos, ex-
cipientes y otros insumos, bajo un programa
de Aseguramiento de la Calidad (Quality
Assurance). En la actualidad, se esta desarrollan-
do y aplicando un nuevo método de control de
calidad llamado “Quality by Design” (QbD), que
se enfoca en prevenir o eliminar las fallas de ca-
lidad antes del proceso de elaboracion, en lugar
de medir la calidad de los productos en proceso y
terminados, como se hacia anteriormente.

Un tema relevante y reciente es la biodispo-
nibilidad y su traduccién en la equivalencia
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terapéutica de los llamados medicamentos
bioequivalentes. Estos productos se pueden uti-
lizar como equivalentes a los medicamentos ori-
ginales, pero su autorizacién requiere examenes
rigurosos. Sin embargo, ha habido criticas sobre
la aprobacién de algunos productos sin cumplir
plenamente, por ejemplo, con las GMP.

Los estudios de biodisponibilidad para la
bioequivalencia terapéutica pasan por pruebas
vivo e in vitro, con algunas excepciones. El sistema
de clasificacién biofarmacéutica (SCB) reco-
mienda que los medicamentos s6lidos de adminis-
tracion oral puedan eximirse de pruebas i vivo si
cumplen requisitos de solubilidad y permeabilidad
intestinal, lo que se conoce como bioexencion.
En la practica, algunos productos han obtenido
la condicion de medicamentos bioequivalentes sin
realizar pruebas de permeabilidad intestinal debi-
do a la falta de elementos técnicos para llevarlas
a cabo. En su lugar, se ha aceptado informacion
bibliografica acreditada.

También se ha habilitado la llamada bioequi-
valencia proporcional. Se otorga la condicién
de bioequivalente a un medicamento sin pruebas
in vivo, siempre que aproveche la condicion de
bioequivalente de otro medicamento, que tenga el
mismo farmaco en dosis mayor y que sea fabrica-
do por el mismo laboratorio.

En algunos casos, se ha otorgado la bioequiva-
lencia a medicamentos “maduros” que han estado
en uso durante muchos aflos sin informes negati-
vos, como sucedié en México en el pasado. Sin em-
bargo, ha habido criticas sobre la gestién flexible
de las autoridades en esta matetia, priorizando la
disponibilidad de medicamentos sobre su calidad.

Los psicotropicos también requieren una regu-
lacién especial en cumplimiento de convenios in-
ternacionales liderados por la Junta Internacional
de Fiscalizaciéon de Estupefacientes de las
Naciones Unidas (JIFE). La proliferacion del nar-
cotrafico sigue siendo un gran desafio a enfrentar
con urgencia.

Otro tema importante es la regulacién de los
biofarmacos, que son productos muy diferentes
a los medicamentos convencionales de sintesis
quimica. Se obtienen mediante ingenierfa genética
con ADN recombinante y presentan caracteristi-
cas unicas que hacen que su control sea diferente.
Los biofarmacos practicamente no tienen “biosi-
milares” debido a su complejidad. Su regulacion
es un desaffo constante y muy exigente.

Su control se hace mas dificil por sus caracte-
risticas: elevado peso moleculat, labilidad frente
a las enzimas proteoliticas, breve “vida media” y
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gran inmunogenicidad. Todo ello constituye una
dificultad muy compleja de manejar y regular.

Otro problema es el de los medicamentos falsi-
ficados. La OMS los define como productos eti-
quetados idénticamente a los auténticos de mane-
ra deliberada y fraudulenta en lo que respecta a su
identidad y fuente.

La periodista italiana Loreta Napolitani, en su
libro “La Economia Canalla”, dice que son enor-
mes las cantidades de farmacos falsificados en
Europa, que afio a aflo se pretende ingresar en
el “mercado mix” que as{ se llama el sistema que
los trafica, causando graves daflos a la poblacion.

La globalizacién econémica tiene una fuerte
incidencia en la regulacién de medicamentos al
influir en las decisiones importantes mediante
una institucion que pretende definirlas y exigirlas
en todo el mundo. Se trata de la International
Council for Armonizations (ICH) constituida
por productores y reguladores estadounidenses,
europeos y japoneses, a la que se han afiliado
Canada, Suiza y Corea del Sur. Esta organizacion
cambi6 en su nombre Council por Conference.

El Instituto de Salud Puablica (ISP) se fundé en
1979 precedido por el Instituto de Higiene (1898)
y el Instituto Bacteriologico (1927). Este ultimo,
mas la anexién de departamentos derivados desde
el Ministerio de Salud dieron origen al ISP. En su
estructura funcionan varios departamentos, entre
ellos el de Control Nacional de Medicamentos
encargado especificamente de la regulacién, que
ahora ha sido bautizado como Departamento
Agencia Nacional de Medicamentos (ANAMED).

Para el efecto, el ISP ha funcionado mediante
reglamentos sucesivos oficializados en los de-
cretos supremos D.S 471/71, D.S 435/81 y D.S
1876/95. En su opetatotia ha aplicado reglamen-
tos especificos de normas GMP desde 1981 y mas
intensamente desde 1999 (Guia Naranja) y de
Farmacovigilancia desde 1996. Otros reglamen-
tos internos son para Cosméticos el D.S 239/02
y para Dispositivos Médicos (medical devices) el
N©° 825/01.

En la actualidad ANAMED tiene ademas de los
registros sanitarios y otras materias reguladoras el
control del funcionamiento de las farmacias y dro-
guerfas. En esta materia, es necesatio observar los
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casos cada vez mas frecuentes de ventas fuera de
las farmacias, en ferias libres, el Metro y almacenes
de barrio, sin que se aprecie una mayor vigilancia.

He dejado para el final la informacion relaciona-
da con la ley de farmacos 1, dictada en febrero del
2014. Ella reemplazé disposiciones del libro IV y
VI del Cédigo Sanitario, el primero de ellos dedi-
cado a productos sanitarios y el segundo a estable-
cimiento sanitarios. Esta ley lleva el nimero 20724.

Entre sus normas se puede destacar la dispen-
sacion por dosis unitaria, que implica fracciona-
mientos del contenido de los envases y la dispen-
sacion por principio activo. Si el medico prescribe
un producto por su nombre de marca deberd
agregar el nombre del medicamento DCI. Podra
prescribir directamente el genérico intercambia-
ble, en cuyo caso la alternativa debera contar con
su condicién de bioequivalente.

Otras normativas contenidas en esta ley, refe-
rida a medicamentos, dice que las especialidades
farmacéuticas deberan indicar su precio en el
envase, los medicamentos sintomaticos deberan
indicar su efecto terapéutico en rétulos; los me-
dicamentos bioequivalentes deberan exhibirse en
lugares visibles para el publico y habra listados
que los contengan.

La citada ley recomienda la instalacion de
“gondolas” para facilitar el acceso a medicamen-
tos sintomaticos y habilita su venta por parte de
los servicios de salud en sectores apartados y la
CENABAST debera asumir el abastecimiento de
farmacias y droguerias.

En cuanto a establecimientos, esta ley define la
oficina de farmacia como un “centro de salud”
y exige la presencia del director técnico quimico
farmacéutico todo el tiempo que esté abierta aten-
diendo publico.

Confirma ademas el funcionamiento de almace-
nes farmacéuticos y botiquines en lugares aparta-
dos, como centros de expendio de algunos medi-
camentos, segtn las condiciones que precisen los
reglamentos a dictar, donde se fijaran sus atribu-
ciones y modalidad de direccién técnica.

Respecto a la ley de Farmacos 11, en tramite
parlamentario hace ya varios afios, no se tiene ma-
yor informacién y no se espera que haya muchas
novedades.



