Papel del bidlogo en los institutos independientes
de investigacion farmacoldgica y toxicologica

N. Basi

Centro de Investigacién y Desarrollo Aplicado. Santa Perpetua de la Moguda (Barcelona).

El hecho de que no exista actualmente en Es-
pafia operando un instituto independiente de in-
vestigacién farmacoldgica y toxicolégica me obli-
ga a que el enfoque del tema esté basado en mi
experiencia personal, en uno de estos institutos
durante 2 afios y a un ligero conocimiento del
sector, por haber mantenido contactos con algu-
na de estas empresas radicada en el extranjero.

Como punto de partida indicaré que mis ini-
cios como bidloga colaboradora en un departa-
mento de Farmacologfa se debieron al azar. Con
ello quiero decir que durante mi época estudian-
til nunca me habia planteado esta orientacién
profesional. En la Facultad de Biologfa, durante
los afos 1971-1976, nadie se planteaba como
posible salida profesional de un bidlogo su par-
ticipacién en el campo de la biomedicina.

Empecé mi labor en Investigacién Técnica y
Aplicada, ITA, S.A., centro constituido por 5 la-
horatorios espafioles que realizaba investigacién
farmacéutica propia, pero que posteriormente
simultaned con trabajos para terceros.

La finalidad del centro era aunar esfuerzos y
crear y desarrollar nuevos productos farmacéu-
ticos. Estaba estructurado en dos grandes de-
partamentos: quimicay biologfa. El primero en-
cargado en realizar la sintesis y el segundo en
llevar a cabo el desarrollo de los productos.

El Departamento de Biologfa estaba constitui-
do por las secciones de Farmacologia, Toxico-
logia, Bioguimica y Estabulario con crfa de ani-
males.

Més del 80 % de los licenciados del departa-
mento de Biologfa eran biblogos, segun el si-
guiente desglose por secciones:

Director
del Departamento: Bidlogo
Toxicologfa: 3 Biblogos
1 Farmacéutico
Farmacologfa: 6 Bidlogos

1 Farmacéutico

Biogufmica: 2 Bidlogos
1 Quimico
Estabulario: 1 Bidlogo

En los afios 1978-1979, ITA estaba conside-
rada entre l0s cinco primeros institutos privados
dedicados a investigacién farmacéutica del pais,
teniendo en cuenta el nimero de productos de-
sarrollados, nimero de publicaciones en revis-
tas acreditadas y presentaciones a congresos.

ITAfue el precursor en Espafa de los centros
que realizan trabajos para terceros, aunque te-
nfa el gran inconveniente de no ser un instituto
independiente. Posteriormente, tras la desapa-
ricién de ITA, se creé con capital alemén en las
mismas instalaciones un centro independiente
de investigacién por contrato (IPHAR IBERICA,
S.A).

Estos centros se pueden definir como empre-
sas independientes que prestan servicios y ase-
soramiento técnico destinados al desarrollo y
evaluacién de farmacos. Esto incluye estudios
de Farmacologfa, Toxicologia, Quimica Analiti-
ca, Metabolismo, Bioguimica, Microbiologfa, Ga-
lénica, Farmacologia Clinica, asi como labores
de gestidn como son obtencion de registros, tra-
mitacion de permisos, negociacion de licencias,
etc. Es decir, comprenden todas las fases de de-
sarrollo de una substancia.

Obviamente hay institutos mas especializados
en una u otra area o incluso gue no abarcan todo
el espectro. Existen empresas de estas carac-
teristicas en la mayoria de paises del mundo. En
Europa, las mas conocidas estén en inglaterra.

En EE.UU. existen més de 1.800 compafifas
(fig. 1) realizando investigacién aplicada por con-
trato. Hay algunas pequefas que trabajan en
campos muy concretos y tienen un radio de ac-
cién local. Las mayores prestan sus servicios in-
distintamente para la industria y la Administra-
cién y trabajan en muchos otros sectores,
ademas del biomédico.
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Figura 1. Distribucién geogrdfica de las compafilas que realizan investigacién privada por contrato (en areas bio-

médicas u otras) en los EE.UU.

El objetivo de estos institutos es colaborar con
los laboratorios farmacéuticos, ya sean media-
nos —es decir que su infraestructura sélo les per-
mite realizar un nimero limitado de técnicas que
resultan insuficientes—, o grandes, los cuales
deben desarrollar de forma simultdnea varias se-
ries de moléculas, lo que motiva una saturacién
de la entidad, obligdndoles a utilizar los servi-
cios externos, ya que el factor tiempo desem-
pefia un papel primordial en el desarrollo de un
férmaco.

También es importante la funcién que pueden
realizar como medio de comprobacién objetiva
de los resultados obtenidos en el laboratorio de
origen.

Estos institutos deben poseer las siguientes ca-
racteristicas: a) instalaciones adecuadas; b) am-
plia metodologia; ¢) personal cualificado; d) con-
fidencialidad absoluta; e) cumplimiento de la
legislacién del pais donde se quiere registrar, y
f) cumplimiento de normas estandar de calidad.

Esta dltima es una de las caracterfsticas fun-
damentales de estos centros, ya que todos ellos
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trabajan bajo unas estrictas normas de calidad
como pueden ser las de Good Laboratory Prac-
tice dictadas por la FDA americana o la OCDE
europea.
Los tipos de ensayos que generalmente se rea-
lizan son los siguientes:
1. Toxicologfa:

¢ Estudios de toxicidad por administracién
tinica y repetida
* Toxicologfg de la reproduccién (fertiti-
dad, teratogenia)
o Mutagénesis
¢ Carcinogénesis
¢ Toxicidades especiales (irritacién, sen-
sibilizacién, etc.)
Farmacologfa
¢ \Valoracién de la actividad farmacoldgica

— Screening

— Profundizamiento
¢ Mecanismo de accién
e Efectos colaterales y secundarios
¢ Interaccién de farmacos
¢ Evaluacién de dossiers
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3. Bioguimica
e Farmacocinética
¢ Metabolismo
¢ Biodisponibilidad
¢ Radioinmunoandlisis

4. Microbiologia
¢ Control de calidad de especialidades far-
macéuticas
¢ Desarrollo de fArmacos antimicrobianos

A estos 4 departamentos, que constituyen

generalmente la estructura bésica del instituto,
hay que afadirles dos departamentos funda-
mentales:

5. Estabulario
Generalmente sin crfa de animales. Cons-
ta de instalaciones adecuadas para alber-
gar roedores, perros, monos, etc.

6. Unidad de Control de Calidad (Quality As-
surance Unit, Q.A.U.)

La misién de este departamento consiste
en controlar y supervisar todas las fases del
estudio. Ello incluye:

¢ Aprobar el protocolo experimental

¢ Supervisar el cumplimiento del protoco-
lo durante el desarrollo experimental, exi-
giendo que se cumplan los procedimien-
tos estédndar de trabajo propios de cada
instituto

¢ Controlar que el informe contenga todos
los datos experimentales, que éstos se ha-
yan elaborado y analizado correctamente,
asl como que se archive adecuadamente
todo el material concerniente al estudio.

Respecto al tipo de ensayo que con mayor fre-

cuencia se solicitan a estos institutos, podrfamos
destacar:

— Estudios de toxicidad en rata, perro y
mono.

— Ensayos cortos de mutagénesis.

— Farmacocinética en rata y perro.

— Estudios de valoracién de la actividad far-
macolégica en el caso de que no se posea
la técnica a punto en el laboratorio de ori-
gen, o bien ensayos que requieran el ma-
nejo de un nimero elevado de animales
durante un tiempo largo.

Con mucha frecuencia se solicita lo que po-

driamos denominar evaluacién de un dossier,
que consiste en evaluar los ensayos realizados

DISCUSION

con un producto y asesorar al cliente respecto
a qué trabajos precisa llevar a cabo para poder
registrarlo en un pafs determinado.

Este trabajo que se gjerce de cierta asesoria,
asi como el hecho de que se tenga acceso a un
gran nimero de productos, no permite una gran
especializacién en un campo concreto, pero en
cambio proporciona una amplia visién de la far-
macologfa en su conjunto.

En IPHAR, el personal técnico responsable
que realizaba trabajo experimental estaba cons-
tituido por bidlogos (62,5 %), farmacéuticos
(25 %) y médicos (12,5 %). Estas cifras se re-
fieren Unicamente al personal espafol, ya que
los extranjeros pertenecian a pafses anglosajo-
nes en los que los sistemas de titulacién son dis-
tintos.

Revisando los curricula del personal pertene-
ciente a centros extranjeros se observa que la
mayor parte posee como formacién bésica un
BS (Bachelor Sciences) en biologfa, zoologia,
quimica, etc. Luego frecuentemente adquiere
un MS (Master) y un PhD (Doctorado). Ademés,
realiza cursos posdoctorales de especializacion,
algunos de hasta 2 anos de duracién, en farma-
cologfa, toxicologfa, bioguimica, bacteriologfa,
etc., eincluso en dreas mas puntuales como bio-
logia celular, citogenética, inmunotoxicologfa, et-
cétera.

Una nota a destacar es que se exigen cursos
de especializacién para todo el personal, inclu-
s0 no licenciado, que trabaja en el centro.

Unicamente aparece siempre ocupado por un
veterinario o un médico el puesto de patélogo.

En base a lo expuesto se puede afirmar que
el bidlogo puede desarrollar las funciones de to-
xiclogo, farmacélogo, bioguimico, microbidlo-
go, director del Departamento de Control de Ca-
lidad y director del Estabulario, asf como ser
responsable de gestiones de legislacién, licen-
cias, registros, etc., ya que debido a que posee
una formacién bésica amplia, lo Gnico que pre-
cisa es poder acceder a una especializacién ade-
cuada.

Esta especializacién de carécter eminente-
mente préactico es el hueco que se precisa cu-
brir en nuestro pafs para poder afianzar la posi-
cién del biblogo en Centros de Investigacién
Farmacolégica.

J. Roca: Quisiera preguntar qué sistemas de
homologacién se seguian en estas empresas
para que los biblogos accedieran a estos lu-

gares con una responsabilidad més definida.
¢Dependfa simplemente del tiempo en la
misma?
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N. Basi: Esta pregunta obliga a referirse al pro-
blema de que no hay cursos de especializa-
cidn. Entonces, la experiencia de la mayoria
de los que conozco y la mia personal, ha sido
que el progreso se consigue a través de tra-
bajar un cierto tiempo y de haber tenido o en-
contrado a alguien que te ensefiara, aparte de
algdn curso gue hayamos podido hacer en far-
macologia.

F. MORALES-OLIVAS: A estas alturas de ta reunidn,
creo gue ninguno de 10s que estamos agui du-
damos que el bidlogo tiene un papel impor-
tante dentro de la farmacologia. Peroa mi me
da a sensacién de que lo que se nos esté di-
bujando de forma diferente de como estaba
cuando liegamos es el propic concepto de la
farmacologia. Es decir, vista desde el depar-
tamento universitario de una facultad de Me-
dicina o de Farmacia es una cosa; vista des-
de el departamento de investigacién de la
industria farmacéutica es hasta cierto punto
otra cosa, y acabamos de ver que la farmaco-
logfla contemplada desde un centro indepen-
diente de investigacién es més amplia y en-
globa profesionales o competencias que en la
universidad estan probablemente asignados
a departamentos distintos. Quizas, en Gltima
instancia, habria gue plantear la creacién de
una nueva licenciatura o de una nueva titula-
cién en farmacologia.

C. BELLVER: Segun fuentes del Ministerio de In-
dustria, en el afio 1983 la industria farmacéu-
tica gasté en investigacidn y desarrallo apro-
ximadamente 5.000 millones de pesetas. En
colaboraciones con otros centros, ya sean ex-
tranjeros o espafioles, la cifra era del 7,7 %,
es decir, que restando la cantidad que se in-
vierte en personal, puede rondar los 200 mi-
llones de pesetas. Con 200 millones de pese-
tas que aporta la industria privada, es muy
dificil que centros como ITA, posteriormente
IPHAR IBERICA, hagan una labor competitiva.

3b

N. Basl: Ei caso de ITA es aparte. He mencio-

nado a ITA porque fue un precursor en Espa-
fia de la realizacion de trabajos a terceras, pero
no podia progresar como centro independien-
te por el hecho de que estaba formado por 5
iaboratorios espafoles. Se hacian algunos tra-
bajos porque habia gente que crefa enla con-
fidencialidad de aguello, pero lo l6gico —y es
como funcionan en todas partes— es que sean
centros que no dependan directamente de
ningun labaratorio farmacéutico. Las causas
por las cuales ITA fracaso no tienen nada que
ver con esc. Respecto a los datos que usted ha
mencionado los conozco bastante bien, y creo
que es evidente que cada vez hay una mayor
tendencia, por parte de los laboratarios, a soli-
citar parte de sus trabajos como servicios ex-
ternos.

D. RoBeRTS: Yo fui cliente de ITA también, pe-

ro no creo que sea tanto la falta de medios
como la falta de fArmacos. Los institutos in-
dependientes también tienen problemas en In-
glaterra porque no hay farmacos nuevos sufi-
cientes para mantener trabajando a tanta
gente,

C. CASTELLARNAU: Sélo quiero decir gue no

estoy de acuerdo con una cosa que se ha
dicho al principio: que en sus afios de estu-
diante el bidlogo jamas se habfa planteado el
ser farmacélogo y yo creo que si, porque una
de las pocas salidas que te planteabas al
ser estudiante de Biologia, si es gue tenias
idea de dedicarte a la investigacién, podia
ser la industria farmacéutica o la farmacoe-
logia.

N. Basi: Desde mi punto de vista personal, la

Unica drea dentro de la biomedicina que se te
insinuaba era la parte de microbiologia, pero
nunca el drea de farmacologia. A nivel de mi
promaocién mucha gente apenas sabia lo que
era la farmacologia, casi ni les era familiar el
nombpre.





