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Notas al Editor

Rafael Caddrniga: Vigencia de Uno de los Pioneros
de laBiofarmaciay la Bioequivalencia
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Facultad de Farmacia y Bioquimica, Universidad de Buenos Aires.
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RESUMEN. Rafael Cadérniga (1927-1999) fue un farmacéutico espafiol que se destacé en todos los cam-
pos de la profesion. La docencia constituyo el centro de su actividad. Su tesis doctoral fue realizada en €
area de la fisicoquimica. En € afio 1955 se hizo cargo de la catedra de Farmacia Galénica de la Universi-
dad de Santiago de Compostela. Tres afios después se convirtié en Profesor Titular de la misma por con-
curso. Fue un acérrimo defensor de promover y mantener un muy buen nivel educativo. Es de destacar
también la formacion de recur sos humanos que llevé a cabo. Se desempefié como Jefe del Servicio de Far-
macia del Hospital General de Galicia, y del Hospital Clinico de San Carlos de Madrid. L a complementa-
cion de su actividad académica con la hospitalaria despert6 su inter és en 1960 por la Biofar macia, quere-
cién comenzaba a desarrollarse. Formo parte de numer osas instituciones espafiolas e inter nacionales, mu-
chas de las cuales lo tuvieron como socio fundador. Recibi6 gran cantidad de premiosy distinciones a lo
largo de su viday en junio de 2000 se le otorgo a titulo péstumo la Gran Cruz de Alfonso X € sabio, como
reconocimiento de toda la sociedad espafiola. Setributa un justo homenaje a un farmacéutico gy emplar.

SUMMARY. “Rafagl Caddrniga: one of the Pioneers of Biopharmaeutics and Bioequivalence”. Rafael Caddrniga
(1927-1999) was a Spanish pharmacist, who excelled in every field of the profession. The education was the cen-
ter of his activity. He obtained the Ph.D. grade in physical chemistry and in 1955 he became responsible in the
Galenic Pharmacy Chair of the University of Santiago de Compostela; three years later he was nominated Full
Professor. He was a great supporter of promoting and sustaining a high educative level. It is also remarkable the
formation of human resources he carried out. He was nominated Chief of the Pharmacy Service of the “Hospital
General de Galicia’ and then of the “Hospital Clinico de San Carlos de Madrid”. The complement of his aca-
demic activity with the clinician one awaked his interest by “Biopharmaceutics’ in 1960, a signature that was
starting its development. He was member of a number of Spanish and international institutions, many of them
had him as a foundator partner. He received many awards along his life, and on June 2000 his country gave him,
as post-morten grade, the “ Gran Cruz de Alfonso X el sabio” as an acknowledgement of the Spanish community.

Breve semblanza

Rafael Cadd6rniga Carro nacié en Lugo el 1
de julio de 1927 y al afio de edad su familia se
trasladd a la austera ciudad de Ledn, donde en
1938 inicia sus estudios de Bachillerato. Dos
afios mas tarde perdié a su padre, lo cual moti-
vO el regreso a la ciudad natal, lugar donde po-
co tiempo después fallecid su madre. Terminé
el bachillerato en Lugo en 1945, revalidando en
el mismo afio sus estudios secundarios en la
Universidad de Santiago de Compostela, donde

inmediatamente comenzd la carrera de Farma-
cia, gradudndose en 1951 con calificacién de
Premio Extraordinario 1.

Al inicio del curso 1946-47 comenzé su ca-
rrera docente como ayudante en el laboratorio
de fisicoquimica en el que permanecid hasta el
afio 1955. Bajo la direccién de Enrique Otero
Aenlle, profesor a cargo de dicha asignatura, ad-
quirié una sélida formacién basica que le per-
mitiria afianzarse en su posterior especializa-
cion. Los resultados de sus primeros trabajos se
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publicaron antes de que hubiera terminado su
Licenciatura, la cual alcanzé en junio de 1951
con Premio Extraordinario, siendo entonces uno
de los alumnos mas preparados de su promo-
cién 2,

Inmediatamente se lo nombré Profesor Ayu-
dante de Fisicoquimica (1951-53). Por aquellos
tiempos trataba de construir y poner a punto
técnicas refinadas de estudio de capas molecula-
res. Sus investigaciones en este campo lo con-
ducen a su Tesis Doctoral, con la direccion del
propio Otero, titulada “Estudio de las isotermas
de compresién de acidos grasos y biliares”, de-
fendida en Madrid en 1953 y que merecié la ca-
lificacion de sobresaliente y el Premio Extraordi-
nario de Doctorado.

En 1954 gand por oposicion el cargo de Pro-
fesor Adjunto de Fisicoquimica. Por eso no es
de extrafiar que su ingreso en la galénica haya
sido con emulsiones y complejos de asociacion
entre tensioactivos anionicos y farmacos de ca-
racter cationico. Dentro de las emulsiones tratd
los problemas relacionados con la estabilidad fi-
sica de las mismas. También abordé por esa
época la estabilidad quimica de los principios
activos. Estos primeros trabajos de investigacién
reflejaban su claridad de ideas y su capacidad
para elaborar un planteamiento correcto, carac-
teristicas que lo distinguieron a lo largo de toda
su trayectoria 3.

Vacante la catedra de Farmacia Galénica,
aceptd la propuesta de encargarse de la misma
al inicio del curso 1955-56. En noviembre de
1958 se convirtié en Profesor Titular de la mis-
ma por concurso. La situacién del laboratorio de
Galénica era precaria y requeria de valor, entu-
siasmo y vocacién para organizarlo. En este sen-
tido, como en muchas otras areas en las que in-
cursiond, Caddrniga demostré ser un autodidac-
ta. Desempef6 la actividad docente con empe-
fio y dedicacién durante casi cinco décadas,
siendo esta faceta la que centraliz6 su vida pro-
fesional.

Sus exposiciones orales tenian siempre ribe-
tes de conferencia, acostumbrando a exponer
todos los datos que consideraba necesarios para
entender el tema. Fue un acérrimo defensor de
promover y mantener un muy buen nivel edu-
cativo. Form6 numerosos licenciados y docto-
res, muchos de los cuales, contagiados por su
entusiasmo en la ensefianza, también se dedica-
ron a la docencia universitaria. Hoy muchos de
ellos estan a cargo del dictado de Farmacia Ga-
lénica en las principales universidades espafio-
las.
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En los primeros afios de la década de los 60,
Cadorniga incluyé en su programa de ensefian-
za las entonces incipientes Biofarmacia y Farma-
cocinética, siendo el primer docente de Espafia
en tomar esta iniciativa, por lo que la Céatedra
de Farmacia Galénica de Santiago de Composte-
la se convirti6 en referencia obligada del tema.
En 1965, faltando casi 20 afios para la explosion
de la informacion en la literatura cientifica inter-
nacional, Cadérniga leia los primeros nimeros
del “Drug Intelligence Clinical Pharmacy” en
forma rutinaria.

En 1968 se vio obligado a intervenir en la
Junta de la Facultad para explicar “aquellas co-
sas” que transmitia a sus alumnos y que muchos
compafieros de claustro consideraban que se
apartaba de la linea tradicional de las ensefian-
zas que impartia la Facultad. Fue impulsor de la
creacion de la Asociacion Espafiola de Docentes
de Farmacia Galénica, socio fundador y primer
presidente de la misma.

Otros temas de investigaciéon que abordo6
fueron: disoluciones de sélidos, quiralidad y for-
mas sélidas de liberacibn modificada. Luego de
su retiro, ocurrido en 1992, siguié con su activi-
dad y en el afio 1999 fue publicado en Madrid
su ultima produccion, un libro llamado: “Aspec-
tos generales de las interacciones medicamento-
sas” 4. En el mismo, Caddérniga analiza la varia-
bilidad de la poblacién en la respuesta a un far-
maco, alteraciones que el envejecimiento puede
producir en las caracteristicas farmacocinéticas
de algunos principios activos y dedic6 uno de
los capitulos al tema Cronofarmacocinética, to-
talmente original por ese entonces, en el que
expone una nueva forma al estudio cuantitativo
de los ritmos circadianos.

Partidario de las relaciones con profesores e
investigadores de otros paises, realizd estancias
e imparti6 conferencias en muchas universida-
des europeas de Francia, Inglaterra, Italia y Che-
coslovaquia. También tuvo un estrecho contacto
con universidades americanas, formando parte
de numerosas instituciones de estos paises.

En noviembre de 1998 fue invitado por la
Pharmaceutical Science Division de la Universi-
dad de Cincinnatti (Ohio) para disertar sobre
sus Gltimas investigaciones, manteniendo estre-
chos vinculos con el Profesor Wolfang Ritchel
de la Facultad de Farmacia. Siempre mantuvo
una actitud abierta a cualquier novedad cientifi-
ca y una de las caracteristicas mas notables de
su actividad fue su facilidad para aceptar lo nue-
Vo y adaptarse a las cambiantes circunstancias
gue el avance cientifico impuso desde mediados



del siglo XX. Esta amplitud de criterio, sumado
a su constante interés por aprender, hicieron
que superara sin inconvenientes la dificil transi-
cion que para un profesor emérito supone pasar
de escribir con pluma a manejar una computa-
dora 5.

Actividad hospitalaria

Paralelamente a su actividad académica se
desempefié también en la farmacia hospitalaria.
Desde 1955 a 1972 fue farmacéutico Jefe en la
Farmacia del Hospital Clinico de Santiago de
Compostela. A su ingreso en esta institucion re-
alizé una estancia de tres meses en la Pharma-
cie Centrale des Hopitaux en Paris, que le per-
mitié darle un enfoque distinto a la farmacia
hospitalaria. También en este campo fue decisi-
va su intervencion para provocar un punto de
inflexién en el tema.

Cadodrniga impulso la vertiente tecnoldgica
en los servicios de farmacia hospitalaria, alento
y potencié secciones de Farmacotecnia dentro
de los mismos, creé unidades de Nutricion Pa-
renteral y racionalizé la preparacion de solucio-
nes antisépticas en colaboracién con los Servi-
cios de Medicina Preventiva.

En 1972 fue nombrado Jefe del Servicio de
Farmacia del Hospital General de Galicia, activi-
dad que desempefié hasta su traslado a la Uni-
versidad de Madrid, y donde, desde 1975 hasta
su jubilacion en 1992, ocupd el mismo cargo,
pero esta vez en el Hospital Clinico de San Car-
los de Madrid 6.

Un pionero en el tema de la Biofarmacia

La complementacion de su actividad acadé-
mica con la hospitalaria fue seguramente lo que
desperto su interés por una ciencia que en 1960
estaba apareciendo y desarrollandose con fuerza
en Estados Unidos y Europa: la Biofarmacia.

Defensor a ultranza de su idioma, en 1965
comenzo a hablar de conceptos tales como dis-
ponibilidad fisiolégica e inequivalencia terapéu-
tica, primeras aproximaciones que el mundo
hispano-parlante conoce como los problemas
que derivan de la utilizacion clinica de los medi-
camentos.

Campagna et al. en 1963 publicaron en el
“Journal of Pharmaceutical Sciences” un trabajo
con el sugestivo titulo de “Comprimidos inacti-
vos de prednisona USP XVI” 7. Era el caso de
una enferma que evolucionaba favorablemente
a un tratamiento con prednisona. Durante el
mismo se sustituyeron los comprimidos que es-
taba tomando por otros con el mismo principio
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activo, pero elaborados por distinta firma co-
mercial, que presentaban igual contenido y régi-
men de dosificacion. Se observd entonces una
interrupcion en la evolucion favorable del pro-
ceso, aun cuando ambos tipos de comprimidos
satisfacian las exigencias de la USP XVI vigente
en los EE. UU. El problema que desnudaba este
caso era que la Farmacopea de aquel pais, una
de las mas estrictas, no reconocia la ineficacia
terapéutica de una formulacién.

Esta situacion era una clara expresion de los
problemas que se derivaban de la inequivalen-
cia terapéutica. Por eso, al referirse al papel de
los excipientes, Caddrniga sefialaba: “no se trata
de simples soportes materiales que facilitan la
administracion de los principios activos, es ne-
cesario que no afecten a la actividad terapéutica
(compatibilidad y estabilidad) ni a la biodisponi-
bilidad” 8.

Comenzd entonces el estudio del envejeci-
miento de las formas de dosificacion de medica-
mentos, asi como sus consecuencias, presentan-
do més tarde el término “caducidad biofarma-
céutica”, que se referia al descenso de la biodis-
ponibilidad sin que la integridad quimica de los
principios activos se viera afectada.

Al analizar los factores tecnolégicos, fisiolo-
gicos y patoldgicos que pueden modificar la
biodisponibilidad, parafraseando a Ortega y
Gasset, y con el ingenio que lo caracterizaba
decia: “el medicamento no es solo él, es él y sus
circunstancias” °.

Participacion en otras instituciones

Cadodrniga mantuvo un estrecho contacto
con la industria farmacéutica, a la que asesoro
en numerosas ocasiones a través de varios pro-
yectos conjuntos.

Fue un activo miembro de distintas institu-
ciones. Estuvo a cargo de la direccion de la Real
Academia de Farmacia, fue miembro de la Aca-
demia Nacional de Medicina y de la Real Acade-
mia de Doctores y miembro fundador del Comi-
té Cientifico Europeo de Biofarmacia y Farmaco-
cinética.

Asimismo fue impulsor y presidente de la
Comisiéon que elaboré la Real Farmacopea Espa-
fiola de 1997.

Distinciones que le fueron otorgadas
Cadérniga fue premiado con numerosas dis-
tinciones, tales como el Premio de la Real Aca-
demia de Farmacia del Instituto de Espafia, la
Medalla de Oro, el Premio de Investigaciéon del
Colegio Oficial de Farmacéuticos de Leodn; la
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Medalla del Ayuntamiento de Clermont-Ferrand
y la Medalla Especial del Comité Cientifico Eu-
ropeo de Biofarmacia y Farmacocinética.

Fue nombrado Profesor Honorario de la Uni-
versidad de Concepcion de Chile. En 1999, lue-
go de ocurrido su fallecimiento, la Deutsche
Pharmazeutische Gesellschaft lo nombré miem-
bro como reconocimiento a su trayectoria.

En junio de 2000 el Ministro de Educacién y
Cultura de Espafia le otorg6 a titulo péstumo su
Gltima distincion: la Gran Cruz de Alfonso X El
Sabio, como reconocimiento de toda la sociedad
espafiola 10.

Actividad docente en Hispanoamérica

La actividad docente de Rafael Caddrniga en
Hispanoamérica se incrementé notablemente
durante los ultimos afios de su vida, especial-
mente en las universidades de Chile y Argentina
11, En 1994 se introdujeron cambios en el pro-
grama curricular de la materia Farmacotecnia |
de la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la
Universidad de Buenos Aires, a raiz de sugeren-
cias realizadas por el destacado profesor.

En el nuevo programa se incluyeron temas
tales como formas de liberacién controlada, tra-
tandose la biodegradabilidad de algunos exci-
pientes, la toxicidad de los mismos y la posibili-
dad de uniones directas al sitio de accién que
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ofrecen este tipo de sistemas. Con esta modifi-
cacion se incluyé también el tema Biofarmacia,
haciéndose hincapié en los factores tecnoldgi-
cos que influyen en la liberacion y disolucion
del principio activo, asi como en la absorcion
del mismo. Se incorporaron los ensayos de diso-
lucion, las normas oficiales, protocolos y proce-
dimientos de valoracion; se incorpord, asimismo
la correlacion in vitro-in vivo.

El programa abordd por primera vez la mo-
dificacion del perfil de disolucion del principio
activo en funcion de los excipientes y formas
farmacéuticas utilizadas, quedando incluido
también el concepto de equivalentes farmacéuti-
cos y el de bioequivalencia 12. Otros temas que
se incluyeron a partir de esta modificacion son
los polimeros de aplicacion farmacéutica, los
sistemas microemulsivos y las estructuras liqui-
do-cristalinas como formas de liberacion de far-
macos.

Se podria decir y a modo de corolario para
la revision de una vida tan prolifica como la de
Caddrniga, que en sintesis fue un respetuoso de
la trilogia de funciones atribuidas a la Universi-
dad y que definen su esencia: “crear ciencia,
transmitir ciencia, aplicar ciencia”. Rendimos de
este modo un justo homenaje a un farmacéutico
ejemplar.
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