
EL FARMACEUTICO Y LA OBTENCIÓN
DEL MEDICAMENTO

Discurso leido en el acto de recepcitin del
Académico correspondiente

Dr: Franci.sc o Zar agozá Garcí¿¡
celebrado el día 26 de t'ebrero de 200 I

Barcelona
200 I



La Acud?ntiu t1o se sol iduri :u con

lu.s o¡t iniorte.\  qu( se e,rponen ett lus

publicut'ione.s dc lu.¡ que e.t re.\pon.\ublt

el uttÍr¡r.

Dc- ¡ r r i s i t o  l ega l :  B .6 .9 l l  2 (X ) l
ROMARGRAF.  SA  Jovcn lu t

EL FARMACÉUTICO Y LA OBTENCIÓN
DEL MEDICAMENTO

Excelentísimo Sr. Presidente
Excelentísimos Señc)res Ac¿rdémicos
Exemt ls .  e l l tnos.  Señt l t 'cs.  señtu 'as y señoles:

Como es natural, las primeras palabras que les transmito, son de lógiccr
agradecirniento a los señores Acadcjmicos por el alto honor con que r.rlc han
distinguido al proponerme para f ornlar parte de esta (locta Corporación como
¿icaclémi co correspo ncl iente.

En especial a los prot'esores Adzet. Masó e lglesias que tuvieron la gentileza
de firmar rni plopuesta. Tal vez lo han hecho guiados más que por los posibles
méritos que pued¡ reunir, por mi y¿r larga trayectoriu universitari¡.r. pues no en
balde se han cumplido 3l años desde mi prirner nombramiento en la Universr-
dad.

Recuerdo claratnente cuanclcl el Prof. C(rmez-Serranilkrs. mi director de Tesis
doctoral, me indicó que preparase mi curiculunr pala optar a un puesto de
Prof'esor Ayudante de Clases Prácticas, como se denonrinaba entonces.

Fue en el laboratorio de Farrnacognosia de la Facultad de Farmacia de la
Universidad Complutense de Madricl donde me fbrmé y. si bien mis primeros
pasos universitarios los di de la mano del Prof. D. César González Gómez. los
auténticos comienzcls los anduve con sLl sLrcesor en la cátec1r¿r. D. Manuel Gtinrez-
Serranil los, a cuyo lado tuve la oportunidad de vivir los acontecimientos evolu-
tivos de una de las materias rnás enrblemáticas de nuestra l icenciatura: la
Farmacología.

A los estudiantes de la década de los sesenta no se nos daban muchas opor-
tunidades para opinar sclbre las rnaterias que componí¿ln nuestra fbrmaciírn
curricular. Sin ernbargo. l lamaba la atenci(rn que en una carrera dedicada [r1Lsi-
camente al estudio del medicanrentr). no se contemplara el mismo en su autón-
t ica d imensión.

Particularmente este hecho llanraba l 'uerternente rni atención, pues tlesde
bienioven sentí una temprana inclinaciíln hacia el medicamento, tal vez pttr
condicionantes f 'ani l iares.

En aquellos años. el producto cle síntc'sis estaba desernbarcando con ttte rz¿t
en las oficinas de farrnacia. Dcro vo no veía corlelacitln entre el contenido de5-5 -  L 'Hrrspi ta let  dc Ll



las lecciones 1, la realiclail cotidiana c¡ue vivía. A tl la¡'or abtrndamiento. obser-

vaba que en las Facultacles de Medicina se estudi¿rba un¿r asignatura l l¿imada

Farmacología y Terapér.rtica. ¡Qué denominación tan precisa! Bien es verdad

que debían cursarla de una tbrttra un t¿lnto apresur¿da y careciendo de base para

una adecuada asirnilacit in de su contenidtt, pero aquéllo sí fbrmaba un cuerpo

de cloctri¡a en cuyas primeras lecciclnes se deli lnitaban las competencias del

médico y se perf i laba, incluso. su modo tle actuación en el eiercicio profesio-

nal .
Sinceramente. echaba todo ésto de menos en nuestra l icenciatura, que apa-

recía algo difuminada, con una orientación ntás dirigida h¿rcia la investigación

o hacia las cuestiones analít ic¿rs, pasando "c1e puntil las", sin detenerse en defi-

nir cuáles eran l()s auténticos cometidos y los límites de la única salida especí-

fica del farrnacéutictt de entonces: Ia oficina de f armacia. Es rnás, si algún
prof-esor realizaba un comentario sobre dicha salida, éste no estaba exento de

crítica h¿rcia la ti lrrna de eiercerla, e incluso añadía al menos un tinte de menos-
precio.

Los años han pasado y todos los presentes hemos sido testigos cle los acon-

tecimientos farrnacéuticos. Por ello, permítanme que ef'ectúe un repascl de lo
que ya va siendo historia, con la clara conciencia de que mis opiniones. al me-
nos las que componen esta parte printera de mi discurso, se pueden prestar a la
controversla.

El f lrrnacéutico según la OMS. es "el experto en el nredicantento y en su
entorno sanitario y asistencial". Por este motivo, su formación curricular debe
incluir las materi¿rs relacionadas con é1. desde su origen hasta su aplicacitin
última, pasando por la síntesis, el análisis y demás disciplinas de su ent<trno.

Pues bien, podemos comprobar <.¡ue hasta el plan de 1945 se incluían mate-
rias básicas forrnativas y otras. como Materia Farmacéutica Vegetal qLle supo-
nía. con la Farmacia Galénica. la mayor vinculación con el medicamento. En

aquel airo, se puso en nrarch¿r un nllevo plan en el que la Materia Farmacéutica
Vegetal dejó paso a la Farmacognosia, pero sin incorporar ninguna disciplina
donde se estudiase el fármaco de sínlesis.

Tras una modificación acaecida en 1953, l legamos al año 1965. Este mo-
mento fue crucial. pues no solamente hubo que disminuir en un año todo el

ciclo formativo. sino que brindaba la oportr-rnidad para que se hubiera incluido

la disciplina "Farmacología" con esta denominación. Descclnozco si fue por
presiones médicas, por debil idades o por falta de previsión; lo cierto es que

dicha inclusión no se l levó a cabo.
Es v'eldad que la Farmacognosia, cuya duración se redujo de dos a un curso.

se vio enriquecida con la tímida adición de la Farrnacodinamia. Dicho de otra

manera. la asigniitura pasri a denominarse Farmacognosia y Farmacodinamia,
sin que ello supusiera la habil itación de prttfesorado fbrrnado específicamente
en ese área nueva. Tal vez imperasen por entonces medidas de ahorro sirnilares

a las actuales.
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En 1973 vuelvc a cambiar el plan. Viene entonces la ocirsión de oro para
incluir la Farmacología. Ycr misrno viví directamente desde la propia comisión
de plan de estudios (entonces todas las cos¿ls se gestaban en Madrid) los acon-
tecintientos. No cabe decir que existieran prc-siones L-xtern¿ls, aunque sí temo-
res de que se dieran. Inexplicablemente el prol'esorado numerario, sobre el que
radicaba la responsabil idad de clecidir si se pmponía al Ministerio de Educa-
ción la inclusión de la Farmacología en el plan de estudios, rnanif-estaba serias
dudas al respecto motivad¿rs por un pequeño conjunto de problemas donde con-
fluían inercias del prof'esorado rnás veterano, sospechas de una posible inva-
sión médica en Ia docencia. pretensiones para conservar parcelas de poder
docente o simplernente, una marcada miopía para enfbcar la realidacl del ejere i-
cio f¿rrmacéutico.

Así fue como se consunró la elaboración del plan 1973. que incluyó mate-
rias innovadoras como, por ejemplo. la Quírnica Farmacéutica, pero siguió
manteniendo importantes la_eunas. como la ausencia de Farmacología (con esta
denominación), de Fisiología hr.rmana, de Anatomía, etc.

En relaci<in con la Farmacología, no cabe invocar las raz.ones que muchas
veces hemcls tenido que esgrinrir para justif icztr situaciones injustif icables. Me
explicaré más claramente. Como todos sabemos, el primero de enero de 1986
España ingresó en la entonces clenominada CIIE, debiendo asumir las directi-
vas comunitarias sobre los estudios y el ejercicio farmacéutico que con anterio-
ridad a esta t 'echa ( I 5-9-85) habían suscrito los países que entonces configuraban
la Comunidad.

En dichas directivas (851432,85/,133) se establecía. entre otras cosas, que el
contenido curricular debía comprender al menos l4 r-nateri¿rs que constituirían
el denominador común para todos los planes de estudios de farmacia, con el
cornpromiso de l levarlo a ef'ecto antes de l-10-87. Una de esas I4 ntateri¿rs se
denominaba "Farmacología y Farmacoterapia".

España tuvo que acometer la tarea de modificar los planes de estudios de
Farmacia, aclaptándolos a los requerimientos comunitarios. Hasta aquí, los he-
chos son bien conocidos, pero no 1o f 'ue tanto una circunstancia singular que
viví muy de cerca.

El 8 de marzo de 1989 se constituyó el Comité Consultivo para la firrma-
ción del f¿rrmacéutico por Decisi(rn del Consejo 85/-134. El ntismo estab¿r tirr-
mado por tres representantes de cada uno de los doce países que por aquel
entonces tbrrlraban la unión, nombrados respectivanrente por las autoridades
competentes del Estado miembro, por las instituciones encargadas de la c-nse-
ñanztr y por el cuelpo farmacéutico en ejercicio.

El primer objetivo de este cclmité fue evaluar los planes de estudios cle far-
macia hasta entonces vigentes en los dif 'erentes países con el f in de comprobar
si se podían ajustar en cu¿lnto a conteniclos, a los l4 rníninos. Hubo países que.
siendo evidentes sus carencias curriculares, reaccionaron rápidamente y modi-
ficaron con agil idad sus planes. Algunos de ellos. incluso tuvieron que realizar



cambios prol-undos como prolongilr l¿r carrera de 3 a 5 años. España fue rnírs
lenta, tal vez siendo conocedora de las posibil idades que le otorgaba el plan
1973 .  No  obs tan te .  d i cho  p lan  p resen taba  un  esco l l o :  l a  ausenc i¿ r  de
Farrnacología. A este respecto. he de nlanif-estar que tue una tureit itrdua lograr
que las ¿rLrtoriclades cornunit; lr ius i.ree[)ti]\en que dicha m¿Lteria se estudiaba en
España clesglosada en las distintas partes que la componen. Insisto en clue lcl
itceptar()n pern sin l legal al convencilniento de que el estuil io t le Farrnacognosia,
Farnracodinarnia, Farmacocinética. Química Farmacéutic¿r. etc., cubriese los
objetivos de una auténtica Farmacoklgía y Farmacoterapia, porclue. al cursarlas
separadamente, cabía la duda de que fi lrmasen un auténtico cuelpo de doctrina.

Los planes de estudios l 'ueron desarrollados siguiendo las piiutas marcadas
por la [-ey de Refbrrna Universitaria (artículos 28 y 29). Par¿L su aplicación
hubo bastantes problemas debido a l¿ carencia de definiciones iniciales por
parte del Ministerio de Educación, t¿l vez porque era la plimera vez que se
elaboraban los planes con esos critericls. De este modo. las dilectrices de las
clif 'erentc's l icenciaturas (les lecuertlo: los mínirnos) perntitían distintos gradils
de l ibertad a las Universidades. Así. por ejernplcl. unas cubrían de entrada el 7-5
c/a deht carga docente total, y otl i is no l legaban al 40 c/o.

Pellnílanme recordarles que, en Farmacia. después de una serie de desafbr-
tunadas actuaciones que vale más nu recordar, se publicíl en el B.O.E. de 20 de
novienrbre de 1990. el R.D. 14641 1990. de 26 de octubre, por el clue se esrable-
ció el títLrlo universitario oflcial de Licenciado en Farmacia y las directrices
propias cle los planes de estudios, danclo un plazo máximo de tres añcls para que
las Universidacles remitieran al Conse.jcl de Universidades los nuel'os planes
completrls par¿r su lromologación.

Es preciso reconocer que. collto toda obra humana, las directrices presenta-
ban l ' irtudes y def'ectos. Así. por ejentplo. si bien la parte correspondiente a la
relacitln de conocimientos que se deben proporcionar ¿i los futuros farmacéLrti-
cos era inicialmente una mera copia de la directiva comunitari¿r 851432. se con-
siguió incluir un interesante apartadcl que reconocía justamente Llna actividad
ejercida por el f 'armacéutico y que literalmente dice: "se proporcionarán los
conocimie'ntos necesarios de salud pública. educación sanitaria y de l<ls análisis
relacionados ccln la salud. necesarios en m¿rteria de ejercicio de l¿rs actividades
farmacéutic¿rs".

M¿is clesafirrtunada f ue la inclusión de algunas materias corlro Farmacognosia
en el plirner ciclo. lo que motivti c¡ue la casi totalidad de las [Jniversidades
tuviel 'a que incluir en segundo ciclu otra Farmacognosia como obligatoria de
Universit iad.

En cuanto a Farmacología y Farntacoterapia conviene recordar que figura
con esa c lenominación entre los l4  n l ín imos tan c i tados.  s i  b ien en las d i rec-
trices. la Farmacoterapia se incluyó couto contenido de l¿i materia F¿irmacia
Clínica. AlgLrnas universidades como Alcal¿i -en mi opinirin con bast¿rnte acier-
to , rnantuvieron el criterio de la Uni(ln Eurclpea. dejando corrro asignatula
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troncal "Farmacología y Farmacoterapia", e incorporando una Farmacología
General corno obligatoria de Universidad, amén de otras of'ertas optativ¿rs den-
tro de este ¿irea.

Consecuentelnente, en la actualidad. la tbrmación que recibe el thrlnacéuti-

co en relacicin con el medicamento es cle prinrer'ísima magnitud. sobre totlo si la
compüranros con la de ot ¡ -os profes i t tnales que compi ten en e l  área de
Farnracología.

Sin enrbargo. conviene no olr. ' iciar que llevamos unos años de retraso que

debemos asumir. Seríi necesario que pase algún tiempo para qtle los conoci-
mientos y el buen hacer pongan a cada uno en su sit io.

Aprovechando el discurso, deseo hacer dos consideraciones; una, breve, en
torno a la Farmacognosia, haciendo un¿i l lamada de atención a los dctcentes de
esta disciplina para que consideren la posibil idad de introducir una osignatura
única, anual. denominada Farmacognosia y Fitoterapia, por las razones ¿rntes
apuntadas en cllanto a Farnracoklgía v Fartnacoterapia. El alumno estudiaría
los fár'r lacos y sus aplicaciones de nroclo simultáneo. obteniendo un aprendiza-

.le más eficaz.
La segunda consideración se refiere a un comentario sobre los planes de

estudios elaborados a principios de los noventa. De todtts es sabido que se está
realizando en estos momentos la contra-refbrma, si bien los intentos de los
actuales legisladores para l levarla a cabo han resultado ser un tanto moderados.

¿,E,s que ac¿rso no estaba clara la torpeza con que se estaba actuando'? La mayo-

ría de los presentes podemos recordar que. tras la elaboración de las directrices
de los planes de estr-rdios, cada Universidad. en curnplimiento del artículo 29 de

la L.R.U.. emprendió la tarea de configurar su Plan de Estudios. Barcelona fue

la pionera. disponiendo ile más grados de l ibertad que el resto a quien se le

marcó con posterioridad un cauce nr¿ís estrecho en cuanto a carga lectiva, posi-

ble incremento de créditos a las materias troncales de las directrices, etc

En definit iva. todo ello vino a suponer la aplicación de distintas varas de

medir entre unas Universidades y otras y. lo que es peor. una acusada atomiza-

ción de las materias a la hora de dividirl¿rs en asignaturas, quizás ell consonan-

cia con la vertebración de los planes en cuatrimestres.
Dicho de cltr¿r fbrma, la mecánica de tri ibajo impuesta junto con l^s l irnita-

ciones ¡runréricas marcadas para los créditos, propició una excesivit f iagmenta-

ciírn cle l irs materias que en la realidad se traduce en una difuminación del cuerpo

doctr inal  que dehen consl i tu i r .
Sin ducla, las comisiones creadas en las f 'acultades para elaborar las pro-

puestas de planes de estudios, tuvieron que realizar grandes esfuerzos para evi-

tar la "lucha por el crédito" y la f 'alta de generosidad. Desde luego. es loable la

obra que realizaron, si consideramos la materia prima y el estrechtl cauce de

que, paradójici lmente se dispuso.
En ef'ecto. lcls planes en conjunto, fuercln buenos desde el punto cle vista cle

la fonnación y la competit ividad c¡ue les han conferido a los farnlacéuticor



españoles cn cl seno de la Uni<in Europea. Pc'ro ntl es rnenos cierto. y las últ i-
m¿is decisiones nrinisteriales así lcl h¿in demostr¿tdo. c¡ue algunas asignaturas
debían refunclirse, evitando que, con cierto sarcasttto. se les haya denorninackl
"rudimentos dc ...". o lo que es peor. que el alumno esté sometidcl a cambios
continuos cn su ordenaciírn acadérnica, motivatlos por el exagerado número de
asignaturas que componen cada curso y a un auténtico bombardeo de exámenes
quc distorsionan la marcha normal del mismo, amén cle una excesiva separa-
ción entl'e las convoc¿rtorias de f'ebrero y septiernbre.

Estos problemas. que mayoritariamentr. son de ordelt académico, se están
intentando soluc ionarcon la int roducción de ot ros nuevos Dl i l tes.  s i  b ien de un
modo tímido. con)o henros clicho antes.

Sea como firere creo c¡re en lo ref'erente a contenidos, podemos presumir en
Esparii i  de tener planes de estudios de farnr¿icia de los rnás avanzados del mun-
do. Sin embargcl. no quiero dejar pasar este lnontento para nranif 'estar que si-
guen sin seL aprovechiLdas todas las oportunidades que se nos brindan parii cubrir
los objetivos clc fbrmación. Me refiero básicamente ¿r dos cuestiones, aunque
tal vez sea ya dernasiado tarde. La primera se refiere a las prácticas tuteladas.
Como antes he comentado. siendo la materia qr-re más créditos tiene asignados
(no digamos horas), clebía citnstituir la base de una contpenetración de conocr-
mientos entre el profesorado universitario y los profesionales. Ambos saldrían
beneflciados en ese i l l tercambio de conocimientos teór' icos y prácticcls, de don-
de saldría la luz para el alumno y, sobre todo. para la f¿u'ntacia con mayúsculas.

E,l prolésor universitario clomina la base de los conocinrientos y sabe cómo
translnit ir los. penr lrasta ahora nO torna contacto, en féÍntinos -uenerales, con el
auténtico e-jercicio. es decir, con la realid¿rd de l¿i prof'esit in y con las demandas
sociales.

Por otro lado. el farntacéutico en ejercicio, con el paso del t iempcl, puede
sufiir un retr¿rs() en la actualización de los conocintientos, pero adquiere una
gran sagacidad en cuanto a actitudes, labor ¿rsistencial y tareas infbrmativas
prácticas sobre el medicamento.

Unos y otros deben estar compenetrados, para lo cual. la administración
debe habil itar la clotación y los medios necesarios para que esta parcela docente
sea cubierta de un¿r lorma eficaz para el alumno.

De este r.nodo nos aproximaremos a la segunda cuestión de las dos a las que
antes me ref'ería: el cariño a la prof'esión.

La cuestiírn es bien clat'a. Si desde la universidad no estirnulamos a los
esttlcl iantes p¿lfa que amen r su prof-esiíln. clifíci lrnente podrá salir ésta adelante
de un mcldo digno.

He cornent¿Lclo anteriormente que las únic¿rs saliclas específicas para el fhr-
macéutico son la oficina de farm¿rcia (comunitaria o de hospital) y la distribu-
cirin farmacéutica (ésta, de modo minoritario). Si pensumos que no se ejerce o
no se ha ejercido adecuadamente en estos campos, estimo que la Universidad
no puede mirar para otrcl lado, y abstraerse de esta realidad, porque una gran
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parte de la respclnsabil idad de ese posible tttal ejcrcicic'r. recae sobre los prof'e-
sores que no henros sabidcl transmitir adecuaclantente l¿r tbrma de hacerlo.

E,n otras palabras, estas salidas específicas las debetnos saber cultivar, dig-
niflcar y enaltecer con los rnedios adecuados.

He acompañado en más de una ocasión a un decancl de Medicina el prrmer
día en el que se recibe a los que acaban de ingresar en su Facultad. Desde ese
momento comienza a explicarles, no la leccirin primera como hacemos noso-
tros, sino las excelencias de su prof'esión exhortándoles a quererla y dignificarla.
Tomemos ejemplo.

Es cierto, sin embargo. que estos prof-esionales han sabido adecuar el núme-
ro de estudiantes a l¿rs necesidades sociales. Tomemos e.je'nrplo también.

Algunas consideraciones en torno a la Farrnacología

Por las l '¿ lzones antes apuntadas,  han s ido escasos los t ratados de
Farmacología escrítos por f armacéuticos. La mayor p¿rrtc de la of'erta bibliográ-
fica existente hasta hace pocos años se debe a los nrédicos, 1o que supone un
hecho encomiable para dichos profesionales.

De la misma forma, las obras de Farmacognosia, Farmacocinética o de

Quírnica Farmacéutica, se deben a farmacéuticos.
Esta situación, con ciertos tintes maniqueistas, ha conducido a que en los

libros de Farmacología predomine un criterio claramente encauzado hacia la
clínica, lo cual sería totalnrente l(lgico si no se descuidasen otros aspectos que
considero básicos pala el fannacéutico. Así, cuando se clescritre un fármaco no
es habitual que se cletalle su origen y nlenos aúrn que se relacione estructur¿llmente
con otros que tal vez manifiesten distinto comport:.rnriento clínico.

Considero muv interesante para el farmacéuticcl el conocirniento de los cn-
terios que tuvo el investigador para introducirlo en terapéutica. Un medicamen-
to no se inventa de la noche a la mañana o surge en el arsenal terapéutico como
por encanto.

El estudio de su estructura, los razonamientos para su obtención, los ucier-
tos, los errores, y demás circunstancias que lo rodearon. son claves para poseer
un criterio claro soble el medicamento, y poder enjuiciarlo adecuadamente.

En este punto es donde deseo detenerme para transrlit ir les algunos hechos
que han rodeado el origen de medicamentos conocidos cuya clescripción, a buen
seguro, aliviará en ciert¿r rnedida el tedio al que les estoy sonretiendo con mts
palabras.

Origen del medicamento.

Sinceramente. me agradaría muchísimo poder decir que son los investiga-
dores de los departamentos universitarios quienes nrayoritariamente introdu-
cen los fármacos en la terapéutica. Lamentablemente no es así porque el mundo



está c()nstruido de unir fbnra que ir vcces se aparta de lo c¡ue sería icleal; cle este
rnodo, sabemos que la irtdustria firnnacéutica es quien. L'n unll mayol medida.
realiT.a las investigacioncs conducentes a la puesta a punto clc los fárrnacos p¿lra
que puedan ser uti l izados en beneficio de la hunranidad.

Lógictntente, la inclustl i¡r vive srlciirs r sr.rs velrtas. sin las cuales no ¡rodría
realizar su l+D+I. por lo que en la investigaci(in de fártnacos confluyen firertes
intereses ec:onírmicos. Este hecho origina. a su vez, que el proceso vay¿r acom-
pañado de cliscreciírn, al menos hasti i que se genera la correspondientc patente.
Y hasta aquí lcl que tolrra parte cle l¿r nornraliclad.

No  obs tan te ,  s i endo  rea l i s tas  hemos  c le  acep tu r  que  ex i s ten  o t ros
condicionantes de naturaleza m/rs "pedestre" en dicha obtención. Veamos. Cual-
quier industria que se precie c¡uerría krgrar la clbtención cle un medic¿rrnentcr
eniblemírtico que firerl de auténtico irnpacto. Por ejer.nplo. un fárnlaco con el
que se lograse la curacirin de una enfermedad para la que no existen rnás que
tratamientos paliativos. como el SIDA. la enf-ermedad de Alzheirner u otras
enlermedut les neurodegener i r t  i  va: .

Evidentemente. conro este tipo de desculrrirnientt¡s escasea, se intenta rne-
jorar la oferta existente para una determinada indicación terapéutica y, si es
posible. que incida en un campo de patologías tiecuentes que, además garanti-
ce la continLridad de entpleo. Por ejemplo un AINE. un nuevo antiepiléptico,

Si no se ha tenido la fbrtuna de obtener algún producto de los antelirtres, se
tratará de conseguir un fármaco que ofrezca algún valor añirdido sobre lo exis-
tente. Es decir. que pose¿r m¿lyof eficacia. que ten-qa una cinética más favclrable,
que pernrita un lnayor confort telapéutico. clue su modo de administr¿rción ga-
rantice su con'ecta posología, que presente menos ef'ectos adversos. etc.

Todo ésto, en principio. persigue el bien para la humanid¿rd, pero ntl pode-
nlos sustraernos a una re¿il idad que. añadida a lo ¿rnterior condiciona la existen-
cia de u¡r cierto secretismo a la hora de t 'acil i ta¡' la ¿rdecuacii i informaciírn sobre
los medicamentos. Se trata de la polít ica de precios de la ntayrlría de los países
europeos. LIna vez que las autoridades han fi. jaclo el precio. es dif lci lísirno su-
birlo. Por este motivo. con el paso c1e los años. clueda obsoleto y. para clue la
empresa siga consiguiendo beneflcios que guarden correlación con el ntomen-
to, ha de intentar obtener un nuevo legistro. Como la novedad absoluta, desgra-
ciadamente, no es fácil de poseer. h¿r de tratar cle vestir su of-erta como mejor
pueda, y a veces se presenta como algo innovadclr lo que realrnente no lo es.

De nlodo seme.jante. cuandr¡ escasean las ideas, deben partir de prttductcts
conocidos clue han sido novedades. Ello hace que en Farmacología imperen las
modas como en todcls los rirdenes de la vida.

Si el descLrbrimiento es la incorporación de halílgenits a la molécula p:ira
ttptimizar su paso a tra\,és de las nrembranas celulares. vantos a incorporarlo a
otras para comprobar qué ocurre.

Si se obtiene un dímero molecular. dupliquernos otras moléculas, etc. etc.
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Cuandtt un f i inlaco aulénticantente innovldor irrurrr¡re con fucrza cl l  e l  at '-

sen i t l  te rape iu t i co .  suponc un  punt t )  c le  p l r r t id i r  P i r ra  que \c  Scneren eop ias  ml is  t l

menos enmascarad¿is o tnejoradas. siendo opti tnistus.

En 6tras ocasiones. son las delr l i rndas socialcs o los requerimientt ls de la

vicla motlertta quiencs sol ici tan solUcit l tres a problerl las qt le l lo son estr ictamen-

te patológicrls o que ntt derivan de una patoltrgía en sí.  El l tranlos entonces en

los "meclicamentos sociales". Así por ejernplo. algunos antidepresivos fbrman

parte del cles¿vuno cle "ytrppies" que no pueden pertnit i lse sLrt l ' i r  un ba.i t in en el

rencl ir lr iento laboral conto consecrtencia t le los excesos t le la noche iultcr ioL.

Otras veces, el nt ismo personaje tt t ' l  puede acept¿lr que la calvicie conl ience ¿t

af lorar o que su clesorden al imentario le esté generando un excedente de tej idcl

rcl iposo. O bien. si  todg lcl  anterior, unido a un cúmulo de preocupaciones (o de

años), le intpicle ful lcionar en otrp sentidt l  m¿is del icado de expl icar ' .  talnbién

clemandar¿í soluci(tn. Así se han intrtlducido fárlllacos comtl fluoxetina, orlistat,

f inasterida, si ldenafi lo. etc.,  con las indicaciones antes mencionadas.

Pero, después de esta introducción clar¿imente ecotlomie istrt  runque no exenla

cle real idacl,  consideremos que h¿r),bastantes el l lpresas fat 'macéutlci ts que. ge-

nerando inf iaestructut 'a investigadora. siguen buscando nuevas di i inas terapéu-

t ic¿rs aún a sabiendas del alto r iesgo que corle su invelsión. Hay que decir con

orgul lo. que en España esto es un¿r real idad.

Ci¡éncft lnos ¿rl  senticlo estr icto del origen er sí y colt  el f in de est¿rblecer ul l

orden clescript ivo, vantos a revis¿rt 'brevemente las dist intas fuentes de donde se

obtienen los lármacos. i lustrándcl lo con algunos eiemplos.

l .-  Fármacos de origen natural '

Los reutecl ios curativos son tan antiguos como l¿i propia humanidad. Hasta

finales del siglo XIX. todos proce<iían de la natttraleza, pefo. con el dcsarrol lo

cle la Quírnica Orgánica, se fuel 'ol l  aislando. cle las drogi is conocidas hasta en-

tonces, las sustancias cluímicas respons¿rbles de su acción, naciendo así el con-

cepto de principio acti \ 'o.

Generalnrente, su estLldio surge ¿r raíz de algt lna observación de la medicina

popular, sobre todo cle las plantas denominadas rnedicin¿i les.

A  es tas  i l l tu r rs  de  l l  inves t igae ión  eabr íu  s r rponer  que e \ te  camp()  c icn t í f  ieo

clebía estar agotado, pero no es cierto. Algunos autores af irman que. desde el

punto de vista f i toquírniccl se ha estudiado poco rnás del l0 9i de la f lora terres-

tre, y lo feal izaclo c0¡ la f lora nt¿rrít ima, es bastante menof. l í lgicanterl te.

Por un ladcl.  este hecho se debe al abandono, por parte de muchos sectores

cle la investigación, del estudig cle las plantas y de sus posibles principios aeti-

vos a favof clel atract ivcl campo clel procluctcl de síntesis. Por ot l 'a p¡trte. en el

m o m e n t o  p r e s e n t e  n o s  h a l l ¿ i l l t t ) s  a n t e  u n a  s i t u a c i ó n  e n  l a  q u e  c i c l t o s

pseucloinvestigaclores han tratado y tratan de introiJucir algunos "productos

milagro" ut i l izan<Jo colno base las plantas medicinales. l t l  que contr ibuye al
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de-sprestigio del producto natural. Este tipo de fitoterapia palalela e inacional,
hace que una buena parte de la industria farmacéutica rechace la investigaci(rn
sobre p lantas medic inales.

Es necesario, subrayar que las peculiaridades del producto natural no le
exirnen de que cleba pasar por idénticos fi l tros cle investigaci(rn f-armacológica
(es decir, uti l izando el método científ ico) que el producto de síntesis.

Los descubrirnientos que se consiguen a través de l¿r etncltarmacología re-
presentan una f'uente rnuy útil para introducir protcttipos cabeza de serie.

La observación de un uso empírico o de un hecho puntual. conduce al aisla-
miento e identif icación del principio acti l 'o responsable.

También se está logrando actualntente la obtención de productos interesantí-
simos, como veremos más adelante. medianre cribado farmacológico sistemáti-
co basado en experimentos sencil los para detectar la actividad (antibióticos, etc. ).

De una u otra fornta, se siguen aislando de las plantas y de algunos seres
vivos, sobre todo marinos, sustancias activas insospechadas, de tal compleji-
dacl estructural. que difíci lmente pudieran haber sido plevistas por medios
infbnnáticos. La continuación del proceso consiste en dilucidar si resulta nlás
interesante obtenerlo por síntesis (cuando sea posible) o ntediatlte la extracci(rn
de la materia prima.

Un ejernplo significativo de cuanto estoy afirrnando se dio en 193 I cuando
dos médicos hindúes. Sen y Bose publicaron un traba.jo en la revista Indian
Medical World titulado'. "Ruu+volfia serpentinu, una nueva droga para la locula
y la hipertensión". Si se hubiera tolnado en cuenta en su justa dimensión. Ia
revolución psicofarmacológica habría l levado rnás de 20 años de adelanto, pues
el descubrimiento no fue reconocido realntente hasta que en 1952 Schitt ler y
Miller. de los laboratorios Ciba-Geigy de Basilea, aisl¿rron de fbrma pura la
reserpina, el alcaloide nrás activo cle la Rauwolfia. Todo ello, a pesar de c¡ue
Gupta y colaboradores, en Calcuta. habían coroborado en 1943 sus buenos
resultados en pacientes esqr"rizotiénicos.

Quizás, para dar unas notas de actualidad dentro de este campo. debería
conlenzar hablando de los nuevos antineclplásiccls de origen natural, de los
antidepresivos e incluso de las posibil idades que nos brinda la naturaleza en el
tratamiento de enf'ermedades como la diabetes. continuando con los últ imos
logros que nos ofrece la Biotecnología en la introducción de los nuevos
antiagregantes plaquetanos.

Así pues, hiiy que constatar que los productos naturales con actividad
anticancerígena, están suponiendo un capítulo individualizado que, en razón de
su importancia ha de ser resaltado con enticlad propia. Posiblemente fueron las
vincas quienes irrumpieron inicialmente en este campo, gracias a las investiga-
ciones de los laboratorios Lil ly de Indianápolis que condujeron al aislamiento
de [a vincaleucoblastina, especiahnente indicada en el tratamiento del linfoma
de Hodgkin.  Después le s iguieron ot ros como v incr is t ina (en leucemia
Iintoblástica), vincamina, vindesina. etc.
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No gbstante ha siclo r¡ás l lamativa por haber tenido una mayor clivulgación

y ser más reciente, la introducción del paclitaxel o taxol, principio actlvo con-

ieniclo en el Toxus brev'i iblio o tejo del Pacífico' Gracias a los trabaios iniciales

de SchitT publicados en Nature. se demtlstró su mecanismo de accicin frente al

cáncel de ovat' io.
Precisamente con este árbol que crece en las costas oceánicas, han sucedido

una serie de hechos siltgulares. El principio activo se extraía. en un principi6 tle

la corteza, para lo cual había que destruir el árbol. Dado que éste tarda en crecer

unos 30 años. los ecologistas l lamaron la atenCión porque veían qr're en poco

tiempo podría ser esquilmacla la producción de tejo. Nicolaou consiguió sinte-

tizar el paclitaxel, pero su rendimiento y su precio lo hacían incompatible con

la uti l ización en terapéutlca.
La semisíntesis a partir de la baccatina contenida en el Taxu'c baccatut re-

producía los problemas iniciales por el posible agotamiento de esta otra espe-

cie, y la obtención a partif de las hojas, como se realiza en la actualidad con

lnín i lno t le ter ioro.  n()  sat is f l lce la  demant la.  Exis ten esperanzas.  no obsta l r le .  dc

que un proyecto de invest igae ión real izado eon un hongo que crece ent lo l - í t ico

en la corteza clel tejo, el Ta.rortt1-t'es antlreanae. pueda culminar con éxito. pues

ha aprendido a sintetizar paclitaxel, con lo que en un futuro próximo. dicho

hongo podría ser cultivado en tanques paril la producción del principio activo.

En lo ref'erente al tema cle la depresi<in, estamos comprobando desde hace

poco tiempo, la prolif 'eración de producttls medicamentosos confeccionaclos a

partir de extractos de Hy-pericum perforatum. Se trata de una observación ca-

sual que ha conducidcl a un cambio de indicación. No obstante, aunque parece

que la responsabil idacl de str actividad cclmo antidepresivo apunta hacia su con-

tenido en hipericina, aún no está demostrado su mecanismo de acciírn ni está

deten¡inada su auténtica uti l i i lad en el t ipo de clepresitin sobre el que manifies-

ta su eficacia.
cuanclo observamos la estructura quírl l ica de este principio activo, no nos

extrañó que la Agencia Española del Medicamento dictase una nota en la que

intlicaba las p<tsibles interacciones que podían darse al administrar extractos de

hipérico con otros fármacos que utilizan la misma vía catabólica del complejo

enzimático citocromo P-450. lo cual no deja de ser recontbrt&nte, : 'r l tomar en

consideración al Producto.
Un dato curioso: la hipericina se puede obtener también por irriidiación de

la oxipeniciliopsina producida por el hongo Penicillio¡tsis clavariueft¡rntis.

En re lac ión con e l  t ratarn iento de la  t l iabetes que l tn te\  he enunciat lo .  ex is-

ten funcladas esperanzas sobre la posibil idad de que un fár¡lac¡ de origen natu-

ral pase a ser algo más que un mero candidato para suplir a la insulina. Me

explicaré con más claridad'
En Madrid. los laboratorios Merck Sharp and Dohme, poseen un centro de

I+D llantado CIBE (Centro de investigaciones biológicas cle España), en el qLre

centran sus actividacles en la obtención de nuevos antibióticos.
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Para ello realiz¿tn rrn laboriosísimo trab¿úo plenarnente intirrnratizaclo. c¡ue
c<lnsiste en procesar a diario alrededol cle 500 nruestrus proccclentes clc los ulás
diversos lugares en los que se sospecha clue pueda crecer algún hrtngo. Con
cada muestra seleccionada, se realiza un estudio microbiológico y, rrn cribado
farrnacoltigico. De esta m¿iner¿I. se pueden conseguir clos o tres caltdidatqs al
año como posibles antibióticos. No obstante, la experiencia viene dernostrancftr
que la naturaleza, una vez más depara sorprendentes aportaciones, ya que de
este modo, se han realiz¿rdo importantes descubrirnientos. El caso mís recrente
kl constituye el producto clenclminado "nliméticcl de insulina". principio acril 'o
prtlceclente de un hongo del género Pseuclonrassaria cuyo contpol'tantiento guarcla
rnarcadas similitucles con Ia insulina. con la clif 'erencia de que es activo aclmi-
nistrado por vía oral.

También fue ésta la tbrma corno se descubrió la mevastatina que dio ori-
gen a la lovastatina como cabeza de serie de los modernos hipolipemiantes.
Las denominadas "estat inas"  der ivan.  por  t¿rnto.  del  pr inc ip io act ivo de
Penicilliunt citrinLtm _t' P. brct'it'r¡mpactum, siendo la base clel tratamiento ac-
tual de la hiperc<llestelt l lenri¿t enclírgena. gracizrs a la propiedacl cle bloquear el
enzi rna hidroxirneti l.t l  utari I -coenzima-A -recluctasa.

Antes mencionabii a Ios nuevos antiagregantes plaquetarios clesde el punto
de vista de su origen natural. Me refiero a los que se uti l izan actualmente en
situaciones de alto riesgo, corno eptifibatide y tirofibán. En este cascl. la rela-
ción con la naturaleza hay que buscarla a tra\'és de los venenos de algunos
vertebrados. Veámoslo.

De todos es sabido que. desde las investigaciorres cle Samuelsson, Bergstrorn
y Vane, se viene uti l izi i¡ iclo el ácido aceti lsalicíl ico a closis rnás bien bajas (cie 75
a 125 mg/día para un i idulto, como antiagreganle plaquetario). A pesar cle los
intentos por introducir otras moléculas. poclemos afirmar que, en el rnomento
actual, únicamente le acompañan con este fin su derivaclo el trif lusal y el
clopidogrel (este último acabará fhgocitando a la ticlopidina). Estos lármacos
se emplean en prevenci(ln secundaria tras sufi ir un accidente embolígeno. como
por ejemplo un infhrt<t de rniocardio.

Sin ernbargo, los avances en cirugía han hectro que se incrementen l.s re-
querimientcls terapéuticos tendentes a evitar ¿icciclentes en situacignes tie altcl
rresgo que, hasta alrofa solamente podían ser previstos con heparina. Los
intervencionis tas cardíacos pueden real izar  récnicas de ACTp,  es deci r .
angioplastias transluminales percutáneas, bien para dilatación coronaria simple
o bien para colocar un stent, con mucha más segLrriclad que hace uncls años. Lcr
mtsnlo podemos afirmar en cuanto a la adaptacirirr cle implantes valvulares o cle
prtitesis vasculares. Ello ha sido posible gracias al descubrimiento cle Icls ant¿r-
gonistas de los receptolcs pli iquetares de tipo Gp Ilb/l l l .r que consiguen una
inhibicií. ln selecfiva y casi total de la aglegacitin clurantJ el t iernpo cleseaclo.
concretamente, el eptif ibatide (INTEGRILIN@) h¿i sido obrenido a raíz cle las
observaciones el'ectuadas con los venenos cle ciertos repti les, popularmente
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cgnocidos por su capacidad antihenrostática. Dichos venenos son de naturalez¿t

p. l ipept id ic l  ) .  apur tc  t [ ' t ¡ r rc  su rccuencra turr i l lo l ¡ t ' í t l ica e la dcsct t t loe i t l i t .  l l t t t l -

poco revestía gran interés str estudio.

Sin ernbargo, la puesta en Irarcha de las técniclrs de DNA rectlmbil lante.

han cor.uluciclo a la síntesis de análogos con uti l idad tcrapéutica'

uno de los primeros péptit los naturales aislados, l 'ue el trigramín, obtenido

del veneno de Trimeresuru.t gntnineus. Es un potente inhibidor del comple.io

GPllb/l l lr y su activiclacl se debe ¿r la secuencia arg-gli-asp (RGD). Postcrior-

menté se óhtuvieron otros col.no bitistatina (de B¿ri.r urietutts), equistatina (clc

Et'hi,s t'orinttl¿l.t) y barbourina (de SistrttrLts nt. burbourí)'

Pgr su elevacla capacidad antigénica. no han podido ser empleados ell tcra-

péutica, pero han serviclo dc fuente de inspiración a la síntesis, para obteller

análogos cle bajo peso molecular que contienen en su estructura la secucrleia

RGD para que compita con el f ibrinógeno pof la unión al receptor GP llb/lf Ia.

Así se han introcluciclo eptifibatide y, posteriormente tirofibán. rnoléculas clue

han denrostr¿tclo e.iercer una eler,¿rda protección de nrtterte o de infarto en pa-

cientes sontetidos a angioplatia o a cirugía cle "b¡' pilss"

Dentro del campo cle p|ocluctos naturales, sin necesid¿id de buscar collexio-

nes nriis o lTlenos remotas. tenemos que seguir desti lcando fuentes de productos

cle alt¿r relevancia en terapéutica, como son los clerivados digitálicos' los

morfínicos y los alcaloides del cornezuelo. La digoxina sigue siendo un fártna-

co cle ref'erencia en el tratamiento de l¿r insuficiencia cardíaca, hecho conocido

por toclcls. Lo que tal vez no lo sea tanto. es que el mertciclnado principio activo

sigue obteniéndose a partir de la Digituli,s lttnufu p<tr l¿r facil idad que presenta

su cultivo y el aislamierlto de los heterósidos.

con kts alcaloides opii iceos sigue pasando alg0 sirnilar. Morfina, codeína.

papaverina y noscapina se obtienen de los cultivos de distintas especies de

adormidera. Dados los avances en quínlica orgánica, Ios de tipo f-enantrénico

pueden ser convertidos unos en otros con cierta f 'acil idad.

Los cultivos se realizan con Paparer somniJerum. aunque se tiende actu¿rl-

mente a prtrducir Pa¡tut,er brut'te(ttum por la riqueza de su contenido en tebaína'

Este alcaloit ie es inactivo y. pof tanto, nlás seguro. pudiéndose convertir de un

modo sencil lo en morflna tl ell ccldeína según convenga'

En España, dichos cultivos están controlados ptlr el Gobierno y, a dif 'erelrcia

de lo que se practicaba antañcl recogiendo el opitl en su momento oportuno'

actualntente se optimiza el renclimiento realizando la recogida completi i de la

cápsula. una vez seca y pulverizada. para trasladarla después a los laboratoritrs

Alcalíber cle Toledo. Allí se separa adecu¿rdamente l lt nl:.rteria pri lna y se ex-

traen los ¿rlcaloides, transtcllmiinclcll<ls o no. para distribuirlos a los l ltborutoritrs

qrrc los comerc i i t l izat t .
Otro producto, que se lrir convertidcl en un "clásico" de las materlas pll l l las

natut-ales. es el cornezueio de centeno. Los labclratorios Nilvartis en Basilea'

siguen obtenienckt los alcaloicles fiaccionados cle los micelios de especit ' 's de
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claviceps. Sin ernbargo, hoy clía no se cultiv¿rn los hongos infestanclo los cam-
pos de centeno. sino por procesos de cultivos saprofít icos. El método para clesa-
rrollar claviceps en un rnedio sintético. se conoce hace nrás de 100 arios. per-o
existen muchas diflcultades para lograr un rendimiento satisfactorio. debido a
las mutaciones, con la consiguiente degeneración de las cepas. Por este motir o,
se emplea Claviceps pas¡tuli, que genera un importante rendimiento y es más
resistente. por lo cual, el principio ex(raído es el ácido paspálico, is(rmero in-
activo del ácido l isérgico que puede convertirse en éste fácilmente en el labora-
torio.

Esta tbrma tan ingeniosa de seguir consiguiendo principios activos fue ini-
ciada por Hof'mann y continuada por Eckert. ambos investigadores de krs anti-
guos laboratorios Sandoz, hoy jubilados.

como vemos, los productos naturales sorr inagcltables como fuentes de ob-
tención de medicamentos. Ultirnamente est¿í introduciénilose cor-l fuerza el gru-
po de los l lamados fitoestrógenos, entre los que cabe destacar los derivados de
la isof-lavona y algunos curnarínicos. como en tantas otr¿ts ocasiones, su intro-
ducción en terapéutica partió de su uso en medicina popular cle moclo empírico.
Estudios epiclemiológic<ls han evidenciado que las rlujeres japonesas apenas
conocen los síntomas climatéricos, hecho que es atribuiclo a la ingestión de
soja. por su contenido en isof-lavonas.

Por otro lado, se han realizado similares observaciones, esta vez en los ani-
males, en relación con dos plantas fbrrajeras: Tt.iJoliun re¡tens y Medic.ttgo s.tttivu.
Estas especies cont ienen cumestro l ,  del ivado cumarín ico con act iv idad
estrogénica.

Hasta ahrlra, en Esparla solamente se eurplea un concentrado cle soja como
complemento nutrit ivo, si bien en otros países corno Argentina, se ha introdu-
cido l¿r iprif lavona para prevenir la osteoporosis.

He de constatar también la marcada especificidad que presentan ciertos pnn-
cipios activos naturales, sobre cleternlinados receptores huma,nos, lo que no
deja de ser sorprendente.

si hace 20 años nos hubieran dichcl que la estricnina iba a ser recuperada
como reactivo biológico. hubiéramos manit-estado escepticismo cuanclo me-
nos. Lo cierto es que se ha demostrado clue dicho alcaloide es un antagonista de
los receptores de glicina y, al ser este anrinoáciclo un neurotransnrisor clepresor-,
resulta que la anulación de una inhibición. se traduce en estimulación. ef-ecto
caracter ís t ieo de lu  es l r icn ina.

Pues bien, este tipo de sustancias que, en razón de su especificidad, blo_
quean o estirnulan receptores cle rnodo selectivo, son a las que hoy en clía se les
denomina herramientas farmacológicas. Casi toclas ellas son principios activos
naturales. siendo inrprescindibles en investigación b¿isica. Sirvan como ejem-
plo:  reserpina (depletor  de catecolaminas) ,  ác ido iboténico ( recepror
musc¿rrínico). bicuculina (receptor gabérgico). picrotoxina (ocupa otro locus
del receptor gabérgico), ácido kaínico (receptor cie aspartato), forskolina (ca-
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nales cle potasio). veratridina (canales de sodio), tetrodotoxina (tambien so-

bre los cirnales cle sodio), etc.. efc.

Finalmente. no puedo sustraerme dc otra realidad que abunda en este cam-

po. Se trata de l¿ Lrti l izaci(rn quc se ha 
"'enido 

hacienclo tocla la vicl¡r del produc-

to natulal cn de¡mofanniicia y en otlos carnpos de la ciencia que no af-ectan

directanrente al nleclicamento. Así. por ejempltl los extractos tle l¡ttt.¡rtttitt ittt't'ttti.¡

(heltné, hiinná, jena. etc.) se siguen trt i l izando por sus pltlpiedades ti l l foriales

para realizar tatua.jes perecederos o para teñir los cabellos de color caqba. [-os

aceites cle karité (Butirospennum ¡turkii¡ y babasú (Orhgniu sTretrio.srt) t ienctl

una excelente reputación conto productos antigrietas. tal vez dcbido a sLt contc-

nido cn insiiponificable.
El aceite de yoyoba (Sintntondsiu chinertsis) sc uti l iza tanto com() crem¿l

hiclratante como por sus propiedades lubrif icantes en tnot(|res de alttr rencli-

miento, f irrmando parte de aditivos de aceites.

Por últ irno, en plan anecdótico calre señalar que otra planta' la Cuutt'ulitt

ensiformis (ack bean) se ha uti l izado por su riqueza en ureasa para aplicar sus

extruc l ( )s  en rnr i l is is  c l í r t icos.
Y en cu¿rnto al futuro de los productos naturales, digamos que basta cotl

ech¿rr un vistazo a las cotizaciones de los laboratorit ls Zeltia en la Bolsa'

2.- Fármacos de orisen semisintétictl.

En a lgunos casos k ls  pr inc ip i0s act ivos obtenidos de las p lantas medic ina-

les o de los hongos, son susceptibles c1e ser rnodific¿rdos para mejorar Su com-

portamiento. Unas veces se persigue modificar sus propiedades fisico-químicas

para que, al cambiar su cinética. se crtnsigit trna ditribución selectiva; otras. se

trata de intensificar su activir-lad o de hacer más específica su ¿rctuación. Los

procesos cle semisíntesis se sttelen l levar a cabo a partir de las rnoléculas quc

componen el sustrato o esqueleto base. sobre el que se incorpotan en el labtl-

ratorio los radicales químicos necesarios para conseguir la estructura desea-

da.
De este modq se obtienen actualmente la mayor parte de los antibióticos

que se etnplean en terapér, r t ica y ot ros tuuchos productos,  sobfe todc)

antineoplásicos. Entre ellos podemos citar a irinotecán y topotecán. excelen-

tes citostáticos obtenidos a partir de la camptotecina contenida enla'Cttm¡ttttteco

acu¡ninato.
Etopósido y tenipósido s<ln también clos anticancerígenos obtenidos sobte

la base de la podofilotoxina rjel Prxlttphtl lum pelltttum, a raíz de las antiguas

observaciones de su uso para combatir las verrugas.

Por selnisíntesis se obtienen t¿utrbién las distintas falnil i¿rs de pt'oducttts

esteroídiccls. tales como los glucocorticoides, hormonas, anabolizantes. etc ' a

partir cle los insap6nific¿rbles cle ciertas gl'asas yeget¿rles. de la diosgenina

(Dir¡st'r¡reu tr¡krtro) o de la heCogenina (Agrtve sisttltutcr). Las plantaciones de
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DuÍuru tnerel son uti l izaclas para la exlracciól) de sus alcaloides y obtelrer, por
adición de radicales, los diversos fármacos de naturaleza tropánica que se em,
plean actualntente p¿lra conlbatir la EPOC: tiotropio e ipratropio, así corno el
bromuro de n-buti l-escopolanina (BUSCAPINA(D) uti l izada por sus propie-
dades anticolinérgicas. corno antiespasmriclico.

También se obtienen por este procedimiento los derivados f ' lavónicos usa-
dos en terapéut ica comct  f lebotónicos.  ut i l izando como mater ia pr ima e l
mesocarpio del f iuto de los cítricos que es un producto secundario o de desecho
en las industl ' ias de mermeladas.

3.- Fármacos obtenidos por síntesis.

Actualmente constituyen la mayor parte de los que componen el arsenal
terapéutico. Generalmente, en el laboratorio se ha tratado cle obtener deternri-
nados fármacos cuya estructura química estaba inspirada en la cle los principios
activos naturales. El enornre desarrollo de la quírrica de síntesis, c1uímica
combinatoria, y modelado molecul¿rr, basados en los conocimientos de la rela-
ción estructura química-actividad farmacológica. han colocado al proclucto cle
síntesis en Ia vanguardia del medicamento.

No obstante. con independencia de lo anterior, se siguen uti l izando estrate-
gias que podemos considerar clírsicas en la obtención de fármacos, partienclo
de estructuras conocidas. Conviene tenello en cuenta para evitar confusiones cr
sorpresas a la hora de enjuiciar un producto que se pretendiera presentar como
si f iera auténticamente innovador.

Entre ell¿rs mencionamos las siguientes, a moclo de ejernplo:
a.- Disoc:iacirin o sirnplificur:ión tnr¡lecu1¿lr debida a la supresión <Je radicales.
b.- Asociac'it in mr¡letulor consistente en la síntesis de análogos rnás cornplejos
que la molécula de origen (adici<ln de grupos, duplicaclo molecular, etc.).
c.- Sustitución i,so.¡térit'a. entencliendo por isósteros los átomos o grupos de
átomos cuya configuración periférica electrónica es idéntica (ejernpro -cHr-;
N H :  O :  S t .
d.- Introducción de dobles enlace.s entre grupos de la misma molécula o dos
grupos activos (ejemplo: principio de vinilogía R-CH=CH-R').
e.- Apertura o c'ierre de unillos
f .- obtettción tle compuesttt.s siame.¡es. por unión de dos mclréculas anákrqas
g.- Fonnocitin de .sules (ejemplo: ibuprofenato de lisina).
h.- Cambio.s de posicirin u orienÍación de ciertos grupos.
i.- Intrcducción de ¡turtes ulquilante,s.

Asimismo, añadimos que los estudios sobre quiralidad molecular han evr-
denciado la necesid¿rd de separar los enantiómeros con el f in de uti l izar sola-
mente Ia fracción activa ya que, en el mejclr de los casos. uno de los clos isórneros
es inactivo ldistómero¡, pero se sabe c¡ue en otros puede ejercer-una acción
desfavorable.
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A tal respL-cttl convietle señallrr quc ésta es utl i l  t le las estr¡teglas l l)as

seguidas en la introduccirin cle fárm¿rcos en el nlomcnto ¿rctual. Ejerrrplos des-

tacaclos los tetretr.lt-rs en el telreno clc los allt iarl ' ít l lr icos' de los AINF-' etc' pero

sin c luda.  uni l  dc los n lás ¿rctuales lo  const i tuye un h ipol ipc ln iante '  la

cerivastatina. clel grupo cle las estatinas. fí lrmact'rs qtte redttccn la biosíntesis

.n. f , rg."o i le l  co les ier . l  a l  b loquear e l  enzima hidr .x i lnct i lg lutar i l -coenzim.-

A-redttctasa.
Teniendo la cenvastatina dos centros quirales. se obtiene. al sintetizalla' la

mezcla de ¿l enantiírrneros. Pues bien. la separación del único eutómercr' ha

.'p*'u, que la dosis cle este proclucto haya podido ser.reba.ji ida hasta 2() r 'eces

en relación con otros fármacos de la misma fhrnil ia. lnclependientemente de las

yxl l ¡ ¡ ¡q¡1rnes qrrc desde la c l ín ica \c  pudieran l rñ i rd i r  cn eui ¡n l ( r  I  lar  vc l l t l i l t r

reales. no cabe ducla que ésto marcl un elmino a segulr'

Per t l .  en e l  lahorulor io  ¡  Iuera de e l  inc i t ien ( ) l ros f¿ letores qt re '  s i r t  ser  r r tc i t r -

nales, surgen como por encanto o por "serendipity" La perspicacia' la observa-

ci(rn y el Áciocinio integrador del investigatlor ellt l 'an aq'í de l len. a la h.rlr de

"prou.ch", 
los aciertos e incluso los errores que a veces se dan'

Aquíesdonr ' lec lesecl inc id i renespeciu l 'hacicndohinc i rp iéenLt l lacuest i r in
qu . . . damuyc la ramen teen la inves t i gac ión fa rmaco l í l g i ca :de lose t .ec tos
negot i " . , , t le losfárrnacossehanobtenic l< lconsecuenciasrnuyposi t ivassie l l - l -
p.J qu. se hayan sabido rentabil izar. Lo contemplirr-emos en el apartado si-

guiente.

4.- Perspicacia. aciertos. errores'

Es ditíci l describir las habil idades cle los inr,estigatlores que e ulminan con

éxit0 sus obras. Por el heclro de serlo, el investigador tlelle conocilnientos y

sabe clesenvolverse ccln fhcil i i lad en el l¿rboratclrio. Aceptémoslo así' Sin enl-

bargo, los conocimientos. la observaciíln. la experil l lentaci(in y la ir"rtegraciÓn

cle toclo ello, no slempre bastan para obtener el fiutcl deseado. Hace falta algo

nrás. Llamémosle habil i<Iad. perspicacia o suerte'

Por extraño que parezc¿r. tn 
"'t" 

apartado se incluyen algunos de los medi-

camenloslnís in]por tantesc]e la lse l la l terapér ' r t ico.E,nalgt rnoscasossehapar_
tido de la observación de los ef-ectos t(lxiccls de los fármacos' Naturalnrente'

sonperturbacloresparaunint ] iv ic luosan()per() .s i tenetnospresentequeelme-
clicamento ha de rr encaminado a corregir funciones que están alteradas' es

posible en algunos c¿rsos. obtener consecuencias ptlsit ivas cle un ef'ecto que'

inicialmente puecle ser consiclerado tóxico. Ejemplos: digitálicos, betabloqueantes.

antagonistas de calcicl, etc.

Unasvecessedanac ie t . t c l sp lenosa le rn i t i r l ash ipó tes i s . comoese l cas t l de
lasíntes isdelasor topramidas 'c le lsumatr ip tán.etc.Enotrasci rcunst l lnc ias
suceden auténttcas casualiclades v en otras' crasos errores' Permítanmc qLle l()

i lustre con la clescripción de algunos ejernplcls.
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Paracetamol.- El origen de este fárnlaco se clebió a un hecho un t¿into
rocambolesco nlediado por un error de ail l¡ inistr¿rcirjn. A un e.f 'ernr. febril alque se le había prescrito naftaleno como vermífugo, se re cambió por equivoca_
ción este produckr por acetanil ida que el tarrnacéutico tenía en su nlesir conro
base de un tinte, y se observó un notabre descenso de ra temperatura. posterior_
rnente se reconoció su acción analgésica.

Desde  un  p r i nc ip i .  se  obse rv r i  l a  apa r i c i r í n  de  c ianos i s  po r
metahemoglobinemia, por ro que más aderante se sintetizó er p-etoxicrerivad.
de la .cetanil ida que se introdLrj. en terapéutica con el n.mbre de fenacetina.
Es te  p roduc t .  cons t i t uyó .  j un to  c .n  e l  ác ido  ace t i l sa l i c í l i co ,  l a
dimetilaminofenazona y ra cafeína, el tratamiento rnás popular clurante la mitad
del siglo XX para cornbatir ros síntomas de Ia gripe y de ios catarros nasares.

comoquiera que argo más tarcle se cc,mprc.,b,i er impoftante et'ecto nefiotóxico
c¡ue producía la asoci¿ición cle aspirina y fenacetina. e.s¡r t.ue sustitrricla por sumetabolito activo, que no ejercía tal interacción. Dicho metabolito es er N_acetil-para-aminofenol o paracetamol (Figura I ).

NH-CO.CH

l l l
\-'

OH
P¡racetamol

Primeros ansiolíticos.- La era de rcls tranquirizantes. conro así se les lranraba,comenzó con la rbservación de que r. ansiedacl disminuía apreciablemente encasos de neurosis trat¿rclos con meprobamato para ariviar la tensión tie ra rnus_culatura estl. iada.
El meprobamato, registrado aún en España como DApAZ@, fue uno de losrelajantes muscurares de.acción centrar preparacros por Berger. Los trabajosdestinados a buscar este tipo de rárm¿icos, partieron de la observación de c.sosde intoxicación c'n ginebra elabor¿r<Ja ., in ,nn variecracr cle jengibre, en loscuales se presentaba parálisis muscular de origen centr-ar, habiéndo.se compro-bado que la sustancia que causaba este ef'ecto el.a er tritorilfosfato. En la bús_queda de preparados de acción arráloga y de fbnna transitoria, se enconh.(r unasustancia que producía estos ef-ectos, la mefenesina, que fiene en su ¡nolécula

un grupo tcll i lo. Los estudios cle Berger tuvieron por finaliclad buscar nuevosnredicamentos dotados cle est¿i activic.lacl, cuvo ef'ect. ruera reversibl. y ,1. n-.,.-
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yor duración que la nref 'enesina. de ntodo que perrnit iera su uso en terapéutica.

Unc¡ cle el los l i re el rneprobamato (Figura 2).

Mefenesina

cHro-co-NH,
t -

H7C1-C-CH1- l

cH2o-co-NH2

Meprobamato

Figura 2

De estos heclros. c¡ue ocurrieron ¿r finales de los cincuenta, cabe pensar que
se culpír al jengibre cle algo injusto ya que, si reflexionatnos, ninguna especic
de Zingiber puede produe ir un tompuesto org¡¡1q¡fottbrado. ¿,No ser'ía más lt i-
gico pensar que este producto (el tritoli l f irsfato) provendrí¿i de una fumigaciírn
clanclestina'l ¿No se estal'ía en ese momellto allte un "síudrome tóxico"'!.

Fármacos procinéticos.- La introducción del grupo de fárnracos conocidos comcr
ortopramidas o benzamidas. vino u revolucionar hace algo nl¿is de 30 años el
tratamiento de la úlcera pépticii y de los vítmitos. Estos agentes facil i tan la
evacuacitin gástrica por su e1'ecto estirnulante de la rnoti l idad del tercio alto del
tubo digestivo. El prirnero que se ernpleó fue la metoclopramida, cabeza de
serie que dio origen a una larga familia de lárm¿rcos que. p()r su accitin bloqueantc
dopaminérgica.  han s ido ut i l izados tanrb ién como ant ips ic( l t icos y como
inhibidores de los síntom¿is vasomotores vinculados a la menopausia.

Su estructura quírnica está relacionada con la procaína. Ia cual ft¡e sintetiza-
da en 190-5 por E,inhorn quien se inspiró en los grupos activos de la molécula de
la cocaína.

Pues bien. conociclo el efectcl anestésico local de la procaína, se comenzó ir

relacionar dicha propiedad con la capacidad para bloquear los canales de sodio
celulares. por lo que. con bast¿tnte lógica, se pensó qtte por el mislno nlotivtr
po<lría comportarse como antiarrítmico.

Sin embar-to, su administración con este fin fue un f}acaso, debido a que el

grupo carboxilo era hidrolizado por las esterasas sanguíneas. Por este mt)tivt)

se aplicaron los principios de bioisclstería introduciendo una amintt secundariu

en lngar cle un oxíge'no. con lo cual se obtuvo la procainamida. difíci lmente

hidrolizable y que manif'estaba, ¿rdenlás de propiedades anestésicas locales. capa-

cidad para ser uti l izada comcl antiarrítmico.
Seguidamente. por la simple introducción en pctsición para de un átorno de

cloro y un metoxilo en el anil lo bencénico. se clbtuv6 la metoclopramida

lFicura 3 L

.n,o-ZJ
| 

' 
\-//

H.C.OH I
I CH¡
cH2oH

NH-CO-cH3
NH-CO-CH
I

¿\
l l l
\.,/
Acet¡nilida

o-c2Hs
Fen¡ceÍina

Figura I
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nr*O coioicnr-cH, n, < irti;
Cocaina-----| PROCAINA

rr* 
O 

co¡r.rn¡clrr-cHr* < :;;:
PROCAINAMIDA

co-NH-cH2-cHr'u<:fi

ocH3

METOCLOPRAMIDA

Figura 3

Desde aquí la historia cle ra ,btención cle surpiride. t iaprida, cteboprida.
cinitaprida ¡' cisaprida. es más reciente. precrsamente hace pocos meses esteúltimo fármaco ha pasado a tener un uso bastante restringido prlr su capacicradpara inducir síndrome cle eTc largo.

Antiinflamatorios no esteroídic,s.- c'mo es bien sabicro. ras clbservacronesempíricas del ef-ecto antitérmico y ,nargésic. cle ros extractos de s¿¡1¡¡ a/ ba y creS¡tirueo ttlmuriu, concl.jer.n ar aislanl]ento cter ácid' saricírico corno respon_sable de dich¿r activicla<.I. posterirlrrnente. una rínea cle aceti lación de principi.sactivos condu.io a la síntesis cle ra aspirina, aunque tanrbién de la heroína. Lógi_camente. la.btención senrisintética de este úrti ino fánnaco ha sido rnuchcl nre_nos celebracla que la del primero.
Quiero signif icar con este ejer'plo que en Farmacorogía, como en tocros losórdenes de la r. ' i<Ia. se cralr nrocras 'tenJencias en razón tie ros ac.ntecinrientosque se viven en cada rn()rnenro.
Según he comentado antes. si un investigador conslgue un clescubrimiento

acet i lando co¡npuestos,  se t ratará de acet i rar  ot ros:  s i  la  tendencia es ladimerizaciíln. se intentará obtener crupricatros morecurares: si se .btienen com_puestos de zinc, se trat¿uá de añacrir este metar a otros fármacos y comprclbarqué ocurre; si con la incorporación cle un harír-{eno se incrementa una activrr,rad.se obtendrán otros compuestos halogenaclos.
Los menciclnados hechos ha. srfuuesto ru base de ras estrategias segurclaspara Ia obtención de la mayor parte cle los AINE.

) )

HzN

Estos fármacos son lltrry solicitatlos por la arnplitud cle uso que presentan:

otiecen una garna muy extensa de produclos equiparables en eficacia y en inci-

clencia de ef'ectos aclversos. existienclo grandes diferencias en la rerspuesta indi-

v ic lual .  inc luso entre miembrt ts  de una misma fami l ia  c1uímica,  pgr  lo  que en

ellos se da un alto ritmo c1e producción de noveclades. con un índice de retiraclas

del mercado rnuy superior al de cualquier otro grupo terapéutico'

Un ejemplo ingenioso cle optimización de corrrportamiento de la molécula

de ¿iciclo aceti lsalicíl ico lo constituye la obtenci<ín de dtls ¡rrocluctos, trif lusal y

fosfOsal .  No huce mrtcho t iempo.  los lahor i r tor ios UI iaeh Potenci i l ron sus e l .et ' -

tos antiagregantes con la introclucción de un grupo trif luorometilo en la mqlé-

cul¿r. obteniendo así el trif lusal. Aclenrás. ante la observacitin de que el radical

acetilo era el principal responsable clel bloquecl de la ciclcl-oxigen¿rsa, se esteri fic(')

]a molécula cctn áciclo fbsfórico en vez de hacerlq con acético; de este mocltl se

obtuvo el fosfbsal, prclr, lucttl con actividad analgésica. pero sin efectos

antiagregantes. E,stos hechgs cle tan aparente sencil lez supusieron importantes

aportaciones innovacloras a la industria española. Lástima que, a pesar dL' su

sirnplicidacl no se le ocur-rieran a quien les dil ige la palabra (Figura 4).

ooc-cH3 ooc-cH3

CF,¡
Triflui¡l

Figura 4

La dipirona magnésica o metamizol, registrado c.nlo NOLOTIL@, n. es

sino fiutct de las tendencias cle obtención de clímeros clue imperaban en stt épo-

ca, a partir de la dipirona sódica.

La indometacina fue obtenicla a raíz de la observación de que en la artrit is

reumatoicle hay una perturbación clel metabolismo del triptótano' Por ellt l '  en

plan sistemático, partiendo cle la síntesis de miles de compuestos, se estudirron

cercir de 300 candidatos con grandes dosis de paciencia. El trabajo fue encarga-

clo. tal vez por esa raz(ln, a un investigador chino, Chen, que culminó ccln éxitcl

su lubor.
Otro AINE. el ketorolac fue obtenido por ciclación de otro precursor, el

zomepirac. que en su día hubcl cle ser reriratl<l cle la terapéutica. Si la Comisión

cle Farmacovigilancia hubiera sido más sagaz en la simple interpretación de su

estmctura. se habría ahorrado desde un principio las puntualizaciones que tuvtr

que introducir con postelioridad'

El piroxicam, cabeza de serie de la farnilia cle l¿rs oxicam¿rs, fue diseñado

en principio como diurético tiazídico. La observación casual de su acción

cooH

1)' .'-¡o'Yotu'
t t l
\./
Fosfosal
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Figura 5

Glucocorticoides c¿tttiqsmáticcts.- L's cambios cle criterios que se han claclo
últimamente en kr ref'erente a Ia aplicacirin cle cortrc.ster.icres para comb¿tir
los síntomas asmáticos han sido muy interesantes, pero no se han explicnclo ensu  tu tén t i r . a  d in ren r i t i n

Si damos un rápiclo repaso a la evorución cle esta terapia, comprobaremos
que in ic ia lmente se ut i l izaban los estero ides que había en ese momento:
cortisona. hidrocortisona. metilprednisorona y poco rnás. Después vino la
rntroducción de los átomos cle halírgeno en la molécula para potenciar su activi_
dad y facil i tar su paso. a través cle las barreras celulares. obteniénclose así
dexametasona, becrometasona, triamcinolona, etc. Toclo ello. crentro det con_
cepto de asma como entidacl patológica sistémica.

A rnedida que se va revisando ra etiopatogenia clel asma intrínseco, se iden-
tif ica más con una enf'ermedacl inilamatoria krcarizada en los bronquios, por lo
que Ios criterios terapéuticos han de ser cambiados.

De este modo da comienzo Ia acrministración de esteroides por vía inhalatoria,
pero, ¡atención!. en este caso es conveniente que Ia actividad se centre en la luz
bronquial' con lo que se evitarán ros ef'ectos adversos sistémicos cle aquellos
fármacos. Surge la era de una "novedacl": la introducción cre corticoides no
halogenados. En otras parabras, como eran en un principio. De esta fbrma, ar
suprimir los halógenos tienen más dificultacl para pasar ras membranas cerula_
res' lngresan con mucha más diflcultad en el torrente s¿rnguíneo y se evitan los
el'ectos indeseados. La budesonida es er ejemplo más representativo.

24

h'ármacos psicoléptictts.- Quizás el castl más claro de errt¡r de síntesis lo

constituyri ia obtención acciclental cle las benzocliazepinas. No obstante. den-

tr,, .1" ert" grupo, se han introclucido fármacos que' baio la apariencia de una

au tén t i c¿ r i n r rovac i ( l n .noson rnásqueva r i¿ rc i c l nesde lop rev ian len tecon ( ) c l -
d o ' L o i l u s t r a r é c o n a l g u n o s e j e r n p l o s . L a c l o z a p i n a e s u n a n t i p s i c r i t i c t l
cl ibenzodiazepínico que, a cliferencia de otros fármaccls del grupcl, apenas

genera extrapir.miduiirn.r,r. Sin embarg. es un medicamento de especi.l con-

i.ol pnrqu. puecle producir discrasias sanguíneas graves. por tal motivo. el

n ismofabr icante,hatratadclc lec lbtenerotrosfárnact lss imi laresquenoma-
n i  l es lusen  d i cho  e fec to .

En esta línea, otro laboratorio farmacéutico se adelantó y obtuvo la

olanzapina, presentándolo como un proclucto totalmente nuevo' Lo cierttl es

queestefárnraconoesotroquelac lozapinaalaquesehaSust i tu idoelbencet lc l
. l o ,odopo runmet i l t i o feno .Laau tén t i camarav i l l ade lp roduc t t l esque .con
es tamor l i f i cac ión ' sehaanu lac lo laapa r i c i ónde la tem idaag ranu loc i t t l s i s , l o
que le ha supuesto ocupar un lugar de vanguardia en el ranking de ventas'

Fármacospsicoestimulantesyantidepresivos'.Laperspicaciadelosinvestt.
gadores ha jugaclo un importante papel en estecapítulo' Los primero's tármacos

con claro ef'ecto antidepresiuo fueron los IMAO' gracias a una observación

casual. En la décacla de íos 40. los pacientes tuberculosos que eran trata(los con

i son iaz ida , rne jo rabansues tadc lan í rn i cocuan< loaúnnosehab íap roduc id t l
r ne jo r íaen laen f .e rme i l ad .E l l oS t l puso la in t roc lucc ióndeaná logoscomo l¿ t
iproniazida con capacidad antideprestva'

Laevoluc i ( lnc le losr ler ivadoscle lasbasesxí ln t icashasidobastantecur losa.
puesSehanic lopresentandocondist in tas indicacionespasandodepunt i l laspor
su estructura químrca. Su especificidatl stlbre las clistintas fbsfodiesterasas ha

ic loevoluc ionandt lhasta lasíntes i . 'de ls i ldenaf i locomobloqueantedePDE-V.
Apa ren temen te ,poco t i enequeVeres tasus tanc iaco r - r l¿ r teo f i l i naocon la
pentoxifilina.

Ant iepi lépt icos.-CuancloFisheryvonMehr ingcondensaronelác idonral í ln ico
conlaureaprrraobtenerelác idobarbi túr ico.pocopodíansospechareldest l -
nocleesta importantemolécula.Lasposib i l ic ladesdesuempleocomi ldeprest l r
c l e l s i s temanerv losocen t ra lmarca ronunh i t o impor tan te .pe roe lau tén t l co
potencia ldel fármaconosedescubr ióhasta20añosmástarde.graciasalac ier-
todel t ls invest igadores<le los laborator iosBayerquienes.observandt l l¿rmolé_
cula,pensaronquepocl r íanopt in ' r izarsucomportamientc lcomunicándoleniás
liposolubil idad mediante la intrclciucción cle un raclical fenilo y otro eti lo' Así se

o b t u v t l e l á c i d o f e n i l e t i l b a r b i t ú r i c o ' t a m b i é n l l a m a d o f e n o b a r b i t a l o
LuüÑnr-t que no sólo es un depresor central ' sino uno de los meiorc's

an t i convu l s i van tesquehanex i s t i dc l , po rsue f i cac iaen lap revenc iónde las
crisis generirl izadas.

anti inflarnat.ria hizo que Ia investigación siguiera esta otra crirección, clebien_
do anular el ef'ecto diurético. lo que se logrci sLrprirnienclo su raclical sulf.narnicla.

Recientcmente se han introducido gracias ¿r ras técnicas i le química
combinator ia.  dos productos.  cerecoxib y rofecoxib.  Amb's b loquean
selectivamente ra coX-2' por r. que no ,,rn gastroresivos. No obstante. lesinvito a que abserven la sernejanzu que anrbos p-resentan entre sí y. a la vez, con
otros AINE mhs antiguos. La lectura de su fórmula quúnica sugiere muchos
comentanos (Figura 5).
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El misnro camin. siguieron ros raboratorios schering prough en ra obten-
ción del felbamato. fárn'raco antiepiléptic. rnuy úti l en la prevención de las
crisis de Lerrn.x-Gast¡r.rt. Fue obtericlo a prrtir t lel meprobanrato al que se le
luñat l ió  un grupo leni lo .

otro antiepiléptico que presenta un amplio abanico cle uti l ización es et
valproato sódico. Su descubrimiento fue debitlo a una c¿rsualidad, pues et áci_
tk l  vu lpro ico td ipr .p i lucet ico)  cr l  un l íqui tJ ,  que se err rp leaba col l ro exc ip iente
de una fornrulación piira f'enitoúra. Al realizar ensayos de actividad fiente a
control se evidenciaron sus propiedades. No clbstante, para su empleo en fbrma
de comprimiclos se usa la sal sódica. que es sólit la.

Dentro cle este apartado. pued' ref'eri.ne a otro caso muy destacado en el
que el acierto de la hipótesis previamente establecida fue decisiva. Me reflercl a
la lamotrigina. Hasta tlrales de los g0 eran pocos los fármacos antiepilépticos
c¡ue ofrecía el arsenal tefapéutico: fenobarbital, fenitoína, carbamazepina,
valproato y otros análogos de menor importancia. Co'oquiera que la epilep-
sia es una diana apetecicla para la industria al tratarse de una enf-ermeclacl cróni-
ca con una prevalencia de 0,5-l%, los laboratclrios wellcorne se lanz¿rron a la
obtención de un antiepiléptico p.rtienclo de ra siguiente hipótesis: si una alta
concentración de fblatos es convulsivante, un agente inhibidor i le su síntesis
poclría ser un anticonvulsivante.

En la casa fabric¿rban un antibac(eriano inhibiclor de la síntesis de áciclcr
fólico denorninado trimetoprim. pero, la presencia en este fármaco de tres
grupos met .x i lo  hace que,  a l  ser  adminis t rado por  v ía c l ra l ,  estos t res
agrnpamientos sufran una desmetilrLe ión por un ef'ecto de primer paso hepático
y generen t res h idrox i los l ibres que a l  confer i r  a  la  lno lécul¿l  una gran
hidrosolubil idad. ésta es eliminada por.rina. Ante tal observación se sustituye_
ron los metoxilos por átomos de cloro y se suprimió un pLrente metilénico para
dar rnás r ig ic lez molecul¿rr  y .  posib lemente,  más select iv ic lac l .  E l  ac ier to
fi irmacológico fue pleno (Figura 6).

Antiparkinsonianos.- La prclverbial sagaciclad cle los drogaclictos pura encon-

trar nt,evas cxperiencias, hizo que cntre ellos se ¡'ropularizase el u'so de t¿irmacos

colnt le l t r ihexi fenid i lo .ant ico l inérg ic t lcentra lqueinducel¡e levaci< in.delos
rr ive lesre lat ivosclec lopan-r inasobrelosdeacet i lco l ina.generancl t l¿ i luc inaclo-
nes. Tal vez este hecho hubiera revelado el mecanistno de acción cle los

antiparkinsonianos si no ftter¿r porque ya se ctttrocía previ: 'rmente'

En et.ecto, una vez nás l¿r t lbservaci(ln, la experirrlentacitin v los buellos

deseos. confluyeron para que se iniciase la larga carrera hacia la búsqueda cle

antiparkinsoniirnos, más basacla en la razón que en el empirismo' Todo comen-

zti por las buetlas intenciones clue le guiaron a Charcot quien' al observar a ttn

p,,. i.n,. parkinsoniano quiso evitarle el sufl ' irniento añadido a su enf'ermeclatl

qu. .uponio l¿r caída inconsciente de su hipers[l ivación' Para ello le adnlinistrt i

un .*,io.*) de belladona y comprobti paralelantente que los síntomas principa-

les r,le su ell lermedatl sc retlucíatl '

Conoquteraqueserequeríandcls isa l tasycclnt inuadasdealcalo ides ' lospa-
c ientescomenzabanu.n loqu. . . .p t l r loqueel t ratamiento in ic ia l fuesust i tu ido
pol. un extracto tle estrarno,iin tyo que la escopcllamina es meior toleracla que la

atropina) ,queseclenonl inóCuraBúr lgara.Deahía las i r tes isdelosactualesant i -
colinérgicos centrales y a la administración de l-dopa no hubo máts que un paso'

Apiovechando estos comentari()s sobre 1a enfermedad de Parkinstln' no pue-

.1t, euital. la tentación de realizar un sucinto contentario sobre un hechtl clue ttene

másrelac iórrconlaCir . t rgíaqueconlaFarmi ico logía.Meestoyref i r iencloalas
intervenciones quirúrgicis que se efectúan para corregir aquella ent-ermedad.

Es un hecho sabitlo clue a los pacientes que debutan precozmente v que son

refractarios a la l-clopir. se les ofi lece la posibil iclacl t le colocarles un's electr.-

dosendetern l inaclaszonasta lámicasque'ct lnsuest imulac ión 'ev i tanenbuenl t
mec l i da los t ras to rnosex t rap i ram i< la les ,esdec i r . e l t emb lo r ' l a r i g i dezy la
aquinesta.

E ldescub r im ten tode todoe l l osu rg ió i r ra í zde la ta lamo to r r l í ap ropues ta
por Cooper graclas a un error quirúrgictl '  Este médico intervino a un paciente

nc l r t eamer i cano  de  un  tumor  poco  abo rc lab le  med ian te  cau te r i zac ió t r

estereotáxica. El ent'ernro sufría t¿rmbién el lral cle Parkinson' Pues bielr ' tras la

electrocoagtr lac ión.mejoraronst lssíntomas'extrapi rarr . r ida les,perocont inuo
c.n hidrocethlia. Este liombre mtrrió atropellaclo por un camión y el cirujano

cluiso estar presente en la autopsia' pero no fue autorizatlo' Ante tir l situación'

sustrajo el crírneo de la tumba y comprobó el error de crlordenaclas por el cttirl

en luga rdeap l i ca r l ae lec t rocoagu lac i¿nen lazona tuno ra l ' se leap l i cóene l
ti l lmo óptietl. Lu t. letluecitin es clrtrl '

Algunos fármacos útiles en hiperplasia benigna de próstata'- Aún cuando son

varios 10s medicamentos uti l izados en esta situación como finasterida y algtt-

nos extractos cle proceclencia natural como los de Serent¡tt repens 1- cle P}g¿tttrt

t$'ricot'tttnt. voy a ret-erirme a cieÍos aclrenolíticos de tipo alfa- I '

Lamotrigina
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Tras la introd'cción en terapéutica cle la prazoxina conr. r.t ihipertensi'o
debido a su ef'ecto sinrpatic.lít ic.. se observ<i en algunos pacientcs ciue sufríun
e()n( 'orn i t i ln lcrncntc dc h ipcrp lus i l r  herr igni l  L le pr( i \ tü t i . r .  qua ar , , ,  , "  , . . .1 , , . , " . , . , , ,_
siderablenlente con el anterior tratamiento. E,l lo su-eiri<i la necesidatl cle busc¿rr
anál.g.s con ef'ect's más serectivos sobre el te.¡iclo prostít ic. par. c¡rrc n. baja_
sen las cif ias de presión arterial. Así se han obteniclo doxazosi¡ra. alf 'uzosi'a,
terazosina y tamsulosina. por el tnomento.

Moléculas recombinantes.- Dentro cle l.s apartaclos anteriores p.rece r.enos
sorprendente el descubrirniento cle tirmacos a través cle las observaciorrcs c¿r-
suales, o de los aciertos del investigador.

Sin embarg.. esto es inrpensable a priori en er sen. cle la Biotec.cll.gía.
Pero la experiencia viene a clem<lstrar una vez más que ra suerte ha c1e esrar rrc
Iadcl del investigador. Baste un ejempr., para c.rr.borarlo. Hasta h.cc p<lc.
tienlpo se desconocía prícticarnente en su totalidacl el significaclo cle argunos
mediadrlres celulares corno las citoquinas.

una de ellas es er tactor cle necr.sis tum.ral de tip. alfa ó TNF-cx que nor-
malmente no es expresacro por las céluras crer organismo. salvcl en situac,c.,n"s
patológicas como deternrinaclos estaclos inflamatorros.

Pues bien. cabría la curiosiclacr de c'mpr.bar qué ocurriría si en tares situa_
ciones n.s pudiérarn.s oponer a la actuación p.c. c.n.cicla de esta citoc¡urrra.
La solución pasaría por obtener un anticuerpo anti-TNF-u. pero para elrcl se
requeriría conseguir lnasa crít ica de este f 'actor. cosa impensable hasti.r el clesa-
rrollo de los procesos de ingeniería genética.

H.y día se obtiene un anticuerpo monocronar anti-TNF-cr quimérico tre
ttrigen recombinante que ha poclido ser aclnlinistrado con éxito i.r los pacientes
c¡ue sufren la enfermedacl de Crohn.

El acierto ha sido tun importante qLre con una sol¿r closis aclministr¿rija en
torma de infusión intraven.sa se consi-9ue la cirración cie Ia nravoría de ros
pacrentes. y, si la enf'ernlecl¿rcl cursa con fistuliz¿rción, re rec¡uerirá,., r¡lr¿r, clos
d.sis mírs para la renrisit i ' .  Este fi i l .maco recibe el n.nlbre de infl iximab y ha
demostrado aclc'nlís ser espectaculan.nente úti l en el tratanrier)to cle la artrit is
reuntatoicle.

El ret'¿rctual de ra inl 'estigación es er cle los r-esp.nileclor-es. es decir. poder.
detecta'al.uún inclic.d.r en el paciente q'e nos rnarque antes cre Ia adnrinrstra_
ción si 'a a responder al fárnraco o ro. c.r el frn cie que ros ec.n.mistas de ,|a
sanic lad n 'se echen encinra de su, t i r izac ic in pc l 'ur  ere l 'ado c.s te.

Consideraciones fi n¿rles

El nrundo del medica¡lent, es apasi.rnante. pero lo es lr. luclro nrás si con'-
celrlos stl t 'rt ' i-uen. si s¿ibelnos leer su estructura c¡uúlica, si ente¡clenrqs l9s nr.-
t i ' ,s c¡re gui.ron al inr,estigaclo' para intr-oducir-lo en la terapéutic¿r.

l8

Hoy en día n¡ p6detr los est¿lr alejadtls cle est.s f techtls- El farrnacti l t lgcl nt l

puetle cstar esperando qlrc sean otfos los c¡r.re- clescttbran lcls t¿irtr tacos o clt le

estos surjatt  col l lo por erlci l t l to-

LrL t i l r .rrrucit irr  Lltrc l 'ecihc lrelrrulrrrcl t tc el l ' : . tr l t l l tecit t t iet l  l t t tcc ( lLlc sclt  r-t t t l ' t  pie-

za cla'e y le ccl¡r, ierta en el prot 'esioni i l  i r lerttplazablc en el i i ren del nrecl ica-

ntentr l  ¿l cc¡nocerlt l  clescle sus t lr íqenes hast¿r su t lest i l l t l  f inal '

Hc clichtl.
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