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RESUMEN

Objetivo: Estudiar la evolucion de los requerimientos de calidad establecidos en los expedientes de
solicitud de autorizacién de los medicamentos fabricados industrialmente desde 1850 a 1950 y su

relacién con la calidad de los mismos, teniendo en cuenta la influencia del contexto politico-social.

Material y métodos: Andlisis de la legislacion publicada en Espafia referente al Registro
Farmacéutico desde 1850 hasta 1950, comparando las referencias a la calidad de cada documento con
las de la legislacién inmediatamente anterior destacando lo que representa un avance. Consulta de
revistas y documentos no publicados. Discusion de la evolucion de la calidad de los medicamentos

relacionandola con el contexto politico-social del pais.

Resultados y conclusiones: Hasta 1855 no se podia hablar de medicamentos sino de remedios
secretos. La Ley de 28 de Noviembre de 1855 estableci6 la obligacion de declarar los remedios a
la Autoridad Sanitaria. Posteriormente el Real Decreto de 1919 estableci6 el Registro Farmacéutico
y la asignacion del n° de registro. El Real Decreto de 1924 lo actualizaba sin avanzar en la calidad.
Sigui6é un estancamiento tanto en normativa como en calidad, debido a la guerra civil y al bloqueo
internacional. La Ley de Bases de 1944 anunciaba una reforma que atn tardé en producirse. En
resumen periodo largo y cambiante con bastantes avances en organizacién y pocos en exigencias
de calidad. Los expedientes de registro son un elemento de referencia fundamental para conocer la

calidad de un medicamento en un momento determinado.

PALABRAS CLAVE: Registro Farmacéutico, Calidad, Medicamentos.

ABSTRACT

Objectives: The aim is to study the evolution of quality requirements in the application file for
approval of drug products and their relationship with the quality of industrially manufactured
drugs between 1850 and 1950, taking into account the influence of political and social context.

Materials and methods: Analysis of the legislation published in Spain referring to pharmaceutical
registration from 1850 to 1950, comparing the quality benchmarks to highlight the improvement.
Search of information in journals and unpublished documents. Discussion on quality progress

related to the socio-political context of the country.

Results and conclusions: Until 1855 drugs did not exist as such, there were only secret remedies.
The Law of November 28, 1855 established the obligation to declare the remedies to the Health
Authority. Since then there was an evolution until the Royal Decree of 1919 established the official
register of medicines and assigned a registration number to each medicine. The Royal Decree of 1924
updated the 1919 Decree but no advance was done referring to quality. Then a period of stagnation
followed in both the rules of registration and the quality due to the civil war and the international
blockade. A Law Reform was announced in 1944 but it took a long time to be done. Summarizing:
It was a long period, with advances in organization and little progress in quality requirements in the
pharmaceutical registration. When quality requirements increased, drug quality also did. Application

files for registration are an essential reference to know the quality at some time.

KEY WORDS: Pharmaceutical Official Register, Quality, Medicines.
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INTRODUCCION

La calidad del medicamento debe ser una propiedad
inherente al mismo. No puede haber medicamentos de
buena, media o baja calidad, todos deben tener la calidad
6ptima segtin el estado de la ciencia.

Las exigencias de calidad para obtener la autorizacién de
comercializacién de un medicamento han evolucionado
siguiendo los avances cientificos. En consecuencia, el
hecho de seguir la evolucion del Registro Farmacéutico
debe permitir conocer la evolucién de los conocimientos
técnicos y la calidad del medicamento, y evidenciar las
influencias, positivas o negativas, de otros factores, como
situaciones politicas, apariciéon de enfermedades o efectos

inesperados.

OBJETIVOS

Estudiar la evolucién de los requerimientos de calidad
para la solicitud de autorizacién de los medicamentos y su
relacién con la calidad de los mismos en el periodo 1850-
1950.

Como objetivo secundario evidenciar la influencia sobre los
requerimientos de calidad de circunstancias excepcionales

de la propia sociedad o de los medicamentos.

MATERIAL Y METODOS

Analisis de la legislacion publicada en Espafia referente al
registro farmacéutico desde 1850 hasta 1950, extrayendo
y comparando las referencias de calidad. Consulta de
revistas y documentos no publicados relacionados con la
industria farmacéutica. Discusion de los avances en calidad

relacionandolos con el contexto politico-social del pais.

RESULTADOS

La primera aproximacién a una normativa de Registro
data del afio 1855, anteriormente no se podia hablar de
medicamentos sino de remedios secretos sin ningan tipo
de control administrativo. Hubo algunas normas para
invenciones de medicamentos como la Real Cédula del
Consejo Real de 20 de mayo de 1788!, pero no pueden
tomarse como punto de partida de la obligacion de
registrar los medicamentos puesto que no comportaban

una evaluacion de los mismos.

La Ley de 28 de noviembre de 1855% establecia: “el
medicamento no puede ser secreto, tiene que ser declarado y
avalado por la Autoridad Sanitaria y ademds debe examinarse
y determinar su utilidad”. Este punto puede interpretarse
como el inicio del Registro Farmacéutico ya que es la
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Autoridad quien tiene la decisién sobre si un producto tiene
utilidad terapéutica y puede convertirse en medicamento.
La clase farmacéutica opinaba que esta Ley aunque tenia
lagunas podia acabar con el intrusismo’. En realidad no
fue tan sencillo a juzgar por los comentarios en revistas
especializadas denunciando violaciones, por distribucién
de remedios secretos*°.

Durante més de 50 afios no se produjeron nuevos avances,
debido principalmente a los graves problemas que tenia
planteados la Sanidad en Espana como salubridad, control
de epidemias etc. Unicamente alguna normativa intent6
regular otros aspectos de los medicamentos, como la
diferencia entre medicamento y droga®, el organismo
encargado de los analisis”® o quien podia elaborar y vender

los medicamentos o drogas®®.

El Real Decreto de 28 de Junio de 18947, autorizé al Gobierno
para formar una Ley de Sanidad pero, tnicamente la
base 6* mencionaba la creacién del Instituto Quimico
Bacteriol6gico como organismo oficial de andlisis y las
bases 8" y 9 trataban de la profesion farmacéutica y la

expediciéon de medicamentos.

El siguiente anuncio de reorganizacion de la Sanidad se
publicé en el Real Decreto de 12 de Enero de 1904° que
aprobaba la Instruccién General de Sanidad Pablica. En el
articulo 66 se encargaba a la Real Academia de Medicina
la redacciéon de listas de sustancias medicamentosas
especificando si debian venderse en farmacias o si
podian venderse fuera de ellas. Los buenos propésitos de
organizacién se demorarfan atin 15 afios.

El Real Decreto de 6 de Marzo de 1919, debe considerarse

el inicio del Registro Farmacéutico regulado en Espana.

En el aspecto administrativo, puso orden en el Registro
Farmacéutico, asignando un ndmero de registro y
disponiendo la entrega de un justificante de la inscripcién.
Inici6 un sistema de catalogacion de las especialidades
farmacéuticas unificado a nivel estatal que con algunas
adaptaciones se ha mantenido hasta la actualidad. Segin
fuentes consultadas! el Registro se abrio el 11 de Junio de
1919 para las especialidades espafolas y el 17 de septiembre

de 1919 para las extranjeras.

Se establecian los requisitos para el registro y entre ellos
los de calidad.

Por primera vez aparece un criterio para definir las
sustancias como muy activas considerando como tales
las que su dosis inicial no supera los 5 cg y las de accién
dréstica, antitérmica, emética o emenagoga.

En la figura 1 se presenta el proceso de inscripcion segan
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Figura 1. Tramitacién de la inscripcion en el registro segtin R.D. de 6 de marzo de 1919.
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El organismo competente era la Inspecciéon General de
Sanidad, adscrita al Ministerio de la Gobernacién quien, en
caso de duda podia solicitar informe de la Real Academia
Nacional de Medicina, o el analisis en el Instituto Nacional
de Higiene de Alfonso XIII.

A la instancia de solicitud de registro, se debia adjuntar:
Férmula cualitativa completa y la cuantitativa de los elementos
a los que deba su accién terapéutica el preparado, con algunas
consideraciones fundamentando las razones técnicas tenidas en
cuenta para disponerle en forma especializada y un ejemplar del
mismoy separadamentemodelos o pruebas de envolturas, etiquetas
y prospectos que se hayan de utilizar. La frase “consideraciones
fundamentando las razones técnicas tenidas en cuenta para
disponerle en forma especializada” puede interpretarse como
el precursor del desarrollo galénico y la justificacion de la
forma farmacéutica.

No se exigia declarar cuantitativamente los excipientes,
probablemente con los medios disponibles no se hubiera
podido detectar ninguna interferencia del principio activo

y los excipientes.

Se establecia la regulacion del etiquetado y prospectos,

especialmente respecto a la informacién (férmula,
preparador, etc.).
Las especialidades farmacéuticas extranjeras debian

someterse a las mismas disposiciones excepto el idioma en
envolturas, etiquetas y prospectos que podian conservar el
original.

Este Real Decreto representé un gran cambio en muchos
aspectos y especialmente en que todas las especialidades
debian adaptarse al mismo, presentando durante 2 afios las
adecuaciones de forma escalonada.
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Cinco afios después, el Real Decreto, el de 9 de febrero
de 1924', recogia y ampliaba el Real Decreto de 1919.
Modificaba ligeramente la definicion de especialidad
afadiendo que “en las etiquetas, envoltorios o impresos se trate
de sus virtudes curativas”, aparece pues lo que podriamos
llamar indicacién.

Asimismo delimitaba lo que era una especialidad
farmacéutica, diferenciando con claridad, aparte de los
remedios secretos, los productos usados en terapéutica
de los que realmente poseen una accion terapéutica.
Diferenciacién muy avanzada para la época y que

permanecié con pocos cambios durante mucho tiempo.

En otro aspecto se reconocia por primera vez que el
medicamento tiene una conservacion limitada y puede
sufrir alteraciones. Inicialmente se exigia indicar la fecha
de preparacién y el tiempo de duracién en los productos

de administracién por via hipodérmica.

La posibilidad de devolucion de las unidades alteradas del
cliente al farmacéutico y de éste al almacén o laboratorio
fue interpretada por los farmacéuticos de la época como
una fuente de graves conflictos, segin muestra un escrito
firmado por la Junta Directiva de UFN (Union Farmacéutica
Nacional) de 20 de Febrero de 1924 .

Aunque el Real Decreto de 1919 recoge y actualiza la
legislaciéon para las especialidades farmacéuticas y el
de 1924 es una ampliacion y revision de algunos puntos
siendo el resto una trascripcién del R.D. anterior, el hecho
de ser este tltimo un reglamento consolidado hace que se
encuentren mas referencias bibliograficas al de 1924 que al
de 1919, incluso alguno de los recopilatorios consultados
no lo cita™.
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Desde 1924 hasta 1950 hubo muy pocas regulaciones
respecto a la calidad del medicamento, a excepciéon de
algunos decretosrelacionados conel andlisis oficial. A través
de ellos, se introdujo algtin cambio en la regulacién de los
medicamentos, asi la Real Orden de 9 de Julio de 1927%,
citaba entre las misiones del Instituto de Comprobacién
la verificacion de la férmula declarada, aunque reconocia
la imposibilidad de aplicarla a todas las especialidades
en el mercado. Para los productos nuevos, supeditaba
la autorizacién al andlisis. Dado que tnicamente era
obligatorio declarar los principios activos el analisis debia

consistir en la comprobacién de los mismos.

El Real Decreto de 20 de Enero de 1931' establecia por
primera vez tomar en consideracién las sugerencias
del Comité de Higiene de la Sociedad de las Naciones
para unificar la producciéon nacional a los acuerdos
internacionales.

El Reglamento del Instituto Técnico de Farmacobiologia
de 3 de Junio de 1931Y establecia que cada secciéon
proporcionaria lalista de productos que deberian someterse
a control oficial, siendo un factor decisivo para la inclusiéon
es esta lista la existencia de un método adecuado de analisis
es decir si no se disponia de método no se analizaba. En
resumen se avanzaba en la normativa sobre los controles

pero el estado de la ciencia no acompanaba.

A partir de esta fecha se abri6 un paréntesis correspondiente
al periodo de la guerra civil y la posguerra. La Orden
del Gobierno General de 9 de Julio de 1937% obligaba a
revalidar las especialidades farmacéuticas dentro de la
“zona liberada” pero sin ninguna exigencia de calidad.
Esta orden especificaba que seguia vigente el Decreto de 9
de febrero de 1924.

El Decreto de 5 de Junio de 1940", no dictaba ninguna
norma referente al Registro Farmacéutico. Prohibia la
importacion e inscripcién en el Registro de especialidades
farmacéuticas extranjeras salvo casos de gran importancia
terapéutica con imposibilidad de fabricarlas en Espafia. Se
pretendia una proteccién a la industria nacional a la vez
que evitar el desabastecimiento. La realidad fue que se
inici6 en Espania la fabricacion de materias primas sin tener
la debida experiencia y condiciones, con el resultado de un
descenso en la calidad.

La creacion del Centro Técnico de Farmacobiologia en Junio
de 1942 y el Reglamento del mismo en Abril de 1943*
pretendian asegurar que las especialidades fabricadas en
Espafia pudieran competir en calidad con las extranjeras.
Por primera vez después de la guerra civil aparecian
medidas de carécter técnico-cientifico sobre la calidad del
medicamento. Los resultados no fueron tan evidentes e
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inmediatos.

El sector farmacéutico manifesté su preocupacion sobre
la calidad de las especialidades farmacéuticas nacionales
asi, en la revista Farmacia Nueva® se exigia a la Autoridad
Nacional una extrema rigidez en las comprobaciones de las
especialidades nuevasy delas que ya estaban en el mercado.
En esta misma revista Ramén Labiaga® evidenciaba la
pugna entre las especialidades farmacéuticas nacionales y
extranjeras, abogando por la protecciéon del Estado sobre
la produccién nacional, pero insistiendo en la calidad “...
la medicacion nacional que sustituya a una extranjera, ha de ser,
pues, perfecta”.

En 1945 algunos medios de comunicacién denunciaban
que el precio excesivo “precio de guerra” de fabricaciones
espafiolas de sustancias medicamentosas, dificultaba la
competencia con las importaciones. Debia mantenerse
cerrada la importacion para favorecer la producciéon
nacional pero no era justo pagar un precio mucho mas
elevado®.

En 1944 se aplic6 por primera vez en Espana la penicilina.
Su producciéon y la de los antibidticos en general
contribuyeron, al desarrollo de la industria farmacéutica
pero en el momento de su introducciéon se debati6 si
un producto obtenido de cultivos de penicillum podia
considerarse especialidad farmacéutica®. Las referencias a
la calidad de la penicilina aparecen en el Decreto de 1 de
Septiembre de 1948% que declaraba de “interés nacional”

“”

la fabricacién de penicilina, citando textualmente “..la
necesidad de garantizar que los productos obtenidos respondan

por su calidad y pureza a las normas mds exigentes...,

Al final del periodo estudiado se publicé la Ley de Bases
de la Sanidad?. En la base XIV “servicios farmacéuticos” se
encuentran unos puntos y definiciones que introducian la
idea de que los medicamentos y su normativa de registro
necesitaban de un control que garantizara su calidad. No
obstante pasaron bastantes afios, hasta una regulacion

completa del registro farmacéutico.

DISCUSION

El analisis de este periodo debe realizarse tomando en
consideracion el punto de partida. Hasta el ano 1855 s6lo
se podia hablar de remedios secretos sin ningtn tipo de
control administrativo.

El primer avance se produjo con la Ley de 28 de Noviembre
de 1855 al establecer que los remedios se debian declarar a
la Autoridad Sanitaria. A partir de este punto se avanzé
paulatinamente hasta el establecimiento y regulaciéon en

1919 del Registro Farmacéutico y la asignacién de un n° de
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registro para cada especialidad.

De hecho, el Real Decreto de 1919 fue la tnica regulacién
total e importante del registro farmacéutico durante el largo
periodo analizado. El Real Decreto de 1924 lo actualizaba y
completaba pero no representaba un cambio trascendental

en la calidad.

A partir de este punto, aunque en el ultimo tercio del
periodo analizado a nivel mundial se produjeron grandes
descubrimientos y avances, en Espana la situacion fue de
estancamiento por coincidir con una situacién politica
compleja que abarcé los afios anteriores a la guerra civil,
la propia guerra y el bloqueo internacional posterior. Este
contexto impidié en gran manera un avance en lanormativa
de registro y en consecuencia en los medicamentos que se
fabricaban en Espafa y en su calidad.

A pesar de las buenas intenciones que representd la
publicaciéon en 1944 de la Ley de Bases de la Sanidad fue
necesario esperar bastantes afios para encontrar una nueva

regulacién completa del registro farmacéutico.

CONCLUSIONES

En resumen periodo largo y variable durante el cual
se produjeron cambios importantes en la organizacion
del registro farmacéutico a la vez que comenzaron a
desarrollarse los requerimientos de calidad necesarios

para registrar un medicamento.

Tal como se planteaba como objetivo principal, se ha puesto
en evidencia que durante este periodo se empezaron a
sentar las bases para las exigencias de calidad en el Registro
farmacéutico y a medida que estas exigencias se iban

incrementando se reflejaba en la calidad del medicamento.

Los expedientes de registro son un elemento de referencia
fundamental para conocer la calidad de un medicamento
en un momento determinado.

Se ha podido constatar que en algunas ocasiones el
incremento de la calidad se consigui6, de forma indirecta,
a través de regulaciones que pretendian organizar otros

aspectos a veces poco relacionados con la calidad.

Por otro lado se ha puesto de manifiesto que en varias
ocasiones la situaciéon del pafs impidi6 un desarrollo
normal de las exigencias del registro, en los primeros afios
debido a los graves problemas de salubridad y epidemias
que requerian atencién preferente de la Sanidad y en los
altimos afios debido a la situaciéon politica y econémica
creada por la guerra y el bloqueo internacional que
impidi6 el contacto necesario con los nuevos avances que
se estaban produciendo a nivel mundial dejando el pais en

una situacion de estancamiento.
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