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EL FARMACEUTICO Y LA OBTENCION
DEL MEDICAMENTO

Excelentisimo Sr. Presidente
Excelentisimos Sefiores Académicos
Excmos. e llmos. Sefores, seforas y sefiores:

Como es natural, las primeras palabras que les transmito, son de l16gico
agradecimiento a los sefiores Académicos por el alto honor con que me han
distinguido al proponerme para formar parte de esta docta Corporacién como
académico correspondiente.

En especial a los profesores Adzet. Masé e Iglesias que tuvieron la gentileza
de firmar mi propuesta. Tal vez lo han hecho guiados mds que por los posibles
méritos que pueda reunir, por mi ya larga trayectoria universitaria, pues no en
balde se han cumplido 31 afos desde mi primer nombramiento en la Universi-
dad.

Recuerdo claramente cuando el Prot. Gomez-Serranillos, mi director de Tesis
doctoral, me indicé que preparase mi curriculum para optar a un puesto de
Profesor Ayudante de Clases Practicas, como se denominaba entonces.

Fue en el laboratorio de Farmacognosia de la Facultad de Farmacia de la
Universidad Complutense de Madrid donde me formé y, si bien mis primeros
pasos universitarios los di de la mano del Prof. D. César Gonzalez Gémez, los
auténticos comienzos los anduve con su sucesor en la cdtedra, D. Manuel Gomez-
Serranillos, a cuyo lado tuve la oportunidad de vivir los acontecimientos evolu-
tivos de una de las materias mas emblemadticas de nuestra licenciatura: la
Farmacologia.

A los estudiantes de la década de los sesenta no se nos daban muchas opor-
tunidades para opinar sobre las materias que componian nuestra formacion
curricular. Sin embargo, Hlamaba la atencidn que en una carrera dedicada bdsi-
camente al estudio del medicamento, no se contemplara el mismo en su autén-
tica dimension.

Particularmente este hecho llamaba fuertemente mi atencién, pues desde
bien joven senti una temprana inclinacion hacia el medicamento, tal vez por
condicionantes familiares.

En aquellos anos, el producto de sintesis estaba desembarcando con fuerza
en las oficinas de farmacia, pero yo no vefa correlacion entre el contenido de
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las lecciones y la realidad cotidiana que vivia. A mayor abundamiento, obser-
vaba que en las Facultades de Medicina se estudiaba una asignatura llamada
Farmacologia y Terapéutica. ;Qué denominacion tan precisa! Bien es verdad
que debian cursarla de una forma un tanto apresurada y careciendo de base para
una adecuada asimilacion de su contenido, pero aquéllo si formaba un cuerpo
de doctrina en cuyas primeras lecciones se delimitaban las competencias del
médico y se perfilaba, incluso, su modo de actuacion en el ejercicio profesio-
nal.

Sinceramente, echaba todo ésto de menos en nuestra licenciatura, que apa-
recfa algo difuminada, con una orientacién mds dirigida hacia la investigacion
o hacia las cuestiones analiticas, pasando “de puntillas”, sin detenerse en defi-
nir cudles eran los auténticos cometidos y los limites de la tinica salida especi-
fica del tarmacéutico de entonces: la oficina de farmacia. Es mds, si algin
profesor realizaba un comentario sobre dicha salida, éste no estaba exento de
critica hacia la forma de ejercerla, e incluso anadia al menos un tinte de menos-
precio.

Los aflos han pasado y todos los presentes hemos sido testigos de los acon-
tecimientos farmacéuticos. Por ello, permitanme que efectie un repaso de lo
que ya va siendo historia, con la clara conciencia de que mis opiniones. al me-
nos las que componen esta parte primera de mi discurso, se pueden prestar a la
controversia.

El farmacéutico segiin la OMS, es “el experto en el medicamento y en su
entorno sanitario y asistencial”. Por este motivo, su formacion curricular debe
incluir las materias relacionadas con €l. desde su origen hasta su aplicacion
tltima, pasando por la sintesis, el andlisis y demds disciplinas de su entorno.

Pues bien, podemos comprobar que hasta el plan de 1945 se incluian mate-
rias bdsicas formativas y otras, como Materia Farmacéutica Vegetal que supo-
nfa, con la Farmacia Galénica. la mayor vinculacién con el medicamento. En
aquel afio, se puso en marcha un nuevo plan en el que la Materia Farmacéutica
Vegetal dejo paso a la Farmacognosia, pero sin incorporar ninguna disciplina
donde se estudiase el farmaco de sintesis.

Tras una modificacion acaecida en 1953, llegamos al afio 1965. Este mo-
mento fue crucial. pues no solamente hubo que disminuir en un afio todo el
ciclo formativo, sino que brindaba la oportunidad para que se hubiera incluido
la disciplina “Farmacologia” con esta denominacién. Desconozco si fue por
presiones médicas, por debilidades o por falta de prevision; lo cierto es que
dicha inclusién no se llevo a cabo.

Es verdad que la Farmacognosia, cuya duracién se redujo de dos a un curso,
se vio enriquecida con la timida adicion de la Farmacodinamia. Dicho de otra
manera, la asignatura pasé a denominarse Farmacognosia y Farmacodinamia,
sin que ello supusiera la habilitacion de profesorado formado especificamente
en ese drea nueva. Tal vez imperasen por entonces medidas de ahorro similares
a las actuales.

En 1973 vuelve a cambiar el plan. Viene entonces la ocasién de oro para
incluir la Farmacologia. Yo mismo vivi directamente desde la propia comisién
de plan de estudios (entonces todas las cosas se gestaban en Madrid) los acon-
tecimientos. No cabe decir que existieran presiones externas, aunque si temo-
res de que se dieran. Inexplicablemente el profesorado numerario, sobre el que
radicaba la responsabilidad de decidir si se proponia al Ministerio de Educa-
¢ion la inclusion de la Farmacologia en el plan de estudios, manifestaba serias
dudas al respecto motivadas por un pequefio conjunto de problemas donde con-
flufan inercias del profesorado mds veterano, sospechas de una posible inva-
sién médica en la docencia, pretensiones para conservar parcelas de poder
docente o simplemente, una marcada miopfa para enfocar la realidad del ejerci-
cio farmacéutico.

Asi fue como se consumé la elaboracion del plan 1973, que incluyd mate-
rias innovadoras como, por ejemplo, la Quimica Farmacéutica, pero siguié
manteniendo importantes lagunas. como la ausencia de Farmacologia (con esta
denominacién), de Fisiologia humana, de Anatomia, etc.

En relacion con la Farmacologia, no cabe invocar las razones que muchas
veces hemos tenido que esgrimir para justificar situaciones injustificables. Me
explicaré mds claramente. Como todos sabemos, el primero de enero de 1986
Espaiia ingresé en la entonces denominada CEE, debiendo asumir las directi-
vas comunitarias sobre los estudios y el ejercicio farmacéutico que con anterio-
ridad a esta fecha (15-9-85) habian suscrito los paises que entonces configuraban
la Comunidad.

En dichas directivas (85/432, 85/433) se establecia, entre otras cosas, que el
contenido curricular debfa comprender al menos 14 materias que constituirian
el denominador comin para todos los planes de estudios de farmacia, con el
compromiso de llevarlo a efecto antes de 1-10-87. Una de esas 14 materias se
denominaba “Farmacologia y Farmacoterapia™.

Espafia tuvo que acometer la tarea de modificar los planes de estudios de
Farmacia, adaptandolos a los requerimientos comunitarios. Hasta aqui, los he-
chos son bien conocidos, pero no lo fue tanto una circunstancia singular que
vivi muy de cerca.

El 8 de marzo de 1989 se constituy6 el Comité Consultivo para la forma-
cién del farmacéutico por Decision del Consejo 85/434. El mismo estaba tor-
mado por tres representantes de cada uno de los doce paises que por aquel
entonces formaban la union, nombrados respectivamente por las autoridades
competentes del Estado miembro, por las instituciones encargadas de la ense-
fianza y por el cuerpo farmacéutico en ejercicio.

El primer objetivo de este comité fue evaluar los planes de estudios de far-
macia hasta entonces vigentes en Jos diferentes pafses con el fin de comprobar
si se podfan ajustar en cuanto a contenidos, a fos [4 minimos. Hubo paises que.
siendo evidentes sus carencias curriculares, reaccionaron rapidamente y modi-
ficaron con agilidad sus planes. Algunos de ellos, incluso tuvieron que realizar



cambios profundos como prolongar la carrera de 3 a 5 afios. Espana fue mas
lenta, tal vez siendo conocedora de las posibilidades que le otorgaba el plan
1973. No obstante, dicho plan presentaba un escollo: la ausencia de
Farmacologia. A este respecto, he de manifestar que fue una tarea ardua lograr
que las autoridades comunitarias aceptasen que dicha materia se estudiaba en
Espaiia desglosada en las distintas partes que la componen. Insisto en que lo
aceptaron pero sin llegar al convencimiento de que el estudio de Farmacognosia,
Farmacodinamia, Farmacocinética, Quimica Farmacéutica. etc., cubriese los
objetivos de una auténtica Farmacologia y Farmacoterapia, porque, al cursarlas
separadamente, cabia la duda de que formasen un auténtico cuerpo de doctrina.

Los planes de estudios fueron desarrollados siguiendo las pautas marcadas
por la Ley de Reforma Universitaria (articulos 28 y 29). Para su aplicacion
hubo bustantes problemas debido a la carencia de definiciones iniciales por
parte del Ministerio de Educacidn, tal vez porque era la primera vez que se
elaboraban los planes con esos criterios. De este modo, las directrices de las
diferentes licenciaturas (les recuerdo: los minimos) permitian distintos grados
de libertad a las Universidades. Asi, por ejemplo, unas cubrian de entrada el 75
% de la carga docente total, y otras no llegaban al 40 %.

Permitanme recordarles que, en Farmacia, después de una serie de desafor-
tunadas actuaciones que vale mas no recordar, se publicé en el B.O.E. de 20 de
noviembre de 1990, el R.D. 1464/1990. de 26 de octubre, por el que se estable-
cio el titulo universitario oficial de Licenciado en Farmacia y las directrices
propias de los planes de estudios, dando un plazo médximo de tres afios para que
las Universidades remitieran al Consejo de Universidades los nuevos planes
completos para su homologacién.

Es preciso reconocer que. como toda obra humana, las directrices presenta-
ban virtudes y defectos. Asi, por ejemplo, si bien la parte correspondiente a la
relacion de conocimientos que se deben proporcionar a los futuros farmacéuti-
cos era inicialmente una mera copia de la directiva comunitaria 85/432, se con-
siguid incluir un interesante apartado que reconocia justamente una actividad
gjercida por el farmacéutico y que literalmente dice: “‘se proporcionardn los
conocimientos necesarios de salud publica. educacidn sanitaria y de los andlisis
relacionados con la salud, necesarios en materia de ejercicio de las actividades
farmacéuticas”.

Mas desafortunada fue la inclusién de algunas materias como Farmacognosia
en el primer ciclo. lo que motivé que la casi totalidad de las Universidades
tuviera que incluir en segundo ciclo otra Farmacognosia como obligatoria de
Universidad.

En cuanto a Farmacologfa y Farmacoterapia conviene recordar que figura
con esa denominacién entre los 14 minimos tan citados, si bien en las direc-
trices, la Farmacoterapia se incluydé como contenido de la materia Farmacia
Clinica. Algunas universidades como Alcali—en mi opinion con bastante acier-
to—, mantuvieron el criterio de la Unién Europea, dejando como asignatura

troncal “Farmacologia y Farmacoterapia”, e incorporando una Farmacologia
General como obligatoria de Universidad, amén de otras ofertas optativas den-
tro de este drea.

Consecuentemente, en la actualidad. la formacion que recibe el farmacéuti-
co en relacion con el medicamento es de primerisima magnitud, sobre todo si la
comparamos con la de otros profesionales que compiten en el drea de
Farmacologia.

Sin embargo. conviene no olvidar que llevamos unos anos de retraso que
debemos asumir. Sera necesario que pase algin tiempo para que los conoci-
mientos y el buen hacer pongan a cada uno en su sitio.

Aprovechando el discurso, deseo hacer dos consideraciones; una, breve, en
torno a la Farmacognosia, haciendo una llamada de atencién a los docentes de
esta disciplina para que consideren la posibilidad de introducir una asignatura
tinica, anual, denominada Farmacognosia y Fitoterapia, por las razones antes
apuntadas en cuanto a Farmacologia y Farmacoterapia. El alumno estudiarfa
los farmacos y sus aplicaciones de modo simultineo. obteniendo un aprendiza-
je mas eficaz.

La segunda consideracion se refiere a un comentario sobre los planes de
estudios elaborados a principios de los noventa. De todos es sabido que se estd
realizando en estos momentos la contra-reforma, si bien los intentos de los
actuales legisladores para llevarla a cabo han resultado ser un tanto moderados.
. Es que acaso no estaba clara la torpeza con que se estaba actuando? La mayo-
ria de los presentes podemos recordar que. tras la elaboracion de las directrices
de los planes de estudios, cada Universidad. en cumplimiento del articulo 29 de
la L.R.U., emprendi6 la tarea de configurar su Plan de Estudios. Barcelona fue
la pionera. disponiendo de mas grados de libertad que el resto a quien se le
marcé con posterioridad un cauce més estrecho en cuanto a carga lectiva, posi-
ble incremento de créditos a las materias troncales de las directrices, etc.

En definitiva, todo ello vino a suponer la aplicacion de distintas varas de
medir entre unas Universidades y otras y. lo que es peor, una acusada atomiza-
cién de las materias a la hora de dividirlas en asignaturas, quizds en consonan-
cia con la vertebracion de los planes en cuatrimestres.

Dicho de otra forma, la mecdnica de trabajo impuesta junto con las limita-
ciones numéricas marcadas para los créditos, propici6 una excesiva fragmenta-
cion de las materias que en la realidad se traduce en una difuminacion del cuerpo
doctrinal que deben constituir.

Sin duda, las comisiones creadas en las facultades para elaborar las pro-
puestas de planes de estudios, tuvieron que realizar grandes esfuerzos para evi-
tar la “lucha por el crédito” y la falta de generosidad. Desde luego. es loable la
obra que realizaron, si consideramos la materia prima y el estrecho cauce de
que, paraddjicamente se dispuso.

En efecto. los planes en conjunto, fueron buenos desde el punto de vista de
la formacién y la competitividad que les han conferido a los farmacéuticos



espanioles en el seno de la Union Europea. Pero no es menos cierto, y las alti-
mas decisiones ministeriales asi lo han demostrado. que algunas asignaturas
debian refundirse, evitando que, con cierto sarcasmo, se les haya denominado
“rudimentos de ...”", o lo que es peor, que el alumno esté sometido a cambios
continuos en su ordenacion académica, motivados por el exagerado nimero de
asignaturas que componen cada curso y a un auténtico bombardeo de exdmenes
que distorsionan la marcha normal del mismo, amén de una excesiva separa-
cion entre las convocatorias de febrero y septiembre.

Estos problemas. que mayoritariamente son de orden académico, se estin
intentando solucionar con la introduccion de otros nuevos planes, si bien de un
modo timido, como hemos dicho antes.

Sea como fuere creo que en lo referente a contenidos, podemos presumir en
Esparia de tener planes de estudios de farmacia de los imds avanzados del mun-
do. Sin embargo. no quiero dejar pasar este momento para manifestar que si-
guen sin ser aprovechadas todas las oportunidades que se nos brindan para cubrir
los objetivos de formacion. Me refiero basicamente a dos cuestiones, aunque
tal vez sea ya demasiado tarde. La primera se refiere a las pricticas tuteladas.
Como antes he comentado, siendo la materia que mds créditos tiene asignados
(no digamos horas), debia constituir la base de una compenetracién de conoci-
mientos entre el profesorado universitario y los profesionales. Ambos saldrian
beneficiados en ese intercambio de conocimientos teéricos y practicos, de don-
de saldria la luz para el alumno y, sobre todo, para la farmacia con maytsculas.

El profesor universitario domina la base de los conocimientos y sabe cémo
transmitirlos. pero hasta ahora no toma contacto, en términos generales, con el
auténtico ejercicio. es decir, con la realidad de la profesion y con las demandas
sociales.

Por otro lado, el farmacéutico en ejercicio, con el paso del tiempo, puede
sufrir un retraso en la actualizacion de los conocimientos, pero adquiere una
gran sagacidad en cuanto a actitudes, labor asistencial y tareas informativas
practicas sobre el medicamento.

Unos y otros deben estar compenetrados, para lo cual, la administracion
debe habilitar Ia dotacién y los medios necesarios para que esta parcela docente
sea cubierta de una forma eficaz para el alumno.

De este modo nos aproximaremos a la segunda cuestion de las dos a las que
antes me referfa: el carifio a la profesion.

La cuestion es bien clara. Si desde la universidad no estimulamos a los
estudiantes para que amen a su profesion. dificilmente podra salir ésta adelante
de un modo digno.

He comentado anteriormente que las dnicas salidas especificas para el far-
macéutico son la oficina de farmacia (comunitaria o de hospital) y la distribu-
cién farmacéutica (ésta, de modo minoritario). Si pensamos que no se ejerce o
no se ha ejercido adecuadamente en estos campos, estimo que la Universidad
no puede mirar para otro lado, y abstraerse de esta realidad, porque una gran

parte de la responsabilidad de ese posible mal ejercicio, recae sobre los profe-
sores que no hemos sabido transmitir adecuadamente la forma de hacerlo.

En otras palabras, estas salidas especificas las debemos saber cultivar, dig-
nificar y enaltecer con los medios adecuados.

He acompafiado en mds de una ocasion a un decano de Medicina el primer
dia en el que se recibe a los que acaban de ingresar en su Facultad. Desde ese
momento comienza a explicarles, no la leccién primera como hacemos noso-
tros, sino las excelencias de su profesion exhortandoles a quererla y dignificarla.
Tomemos ejemplo.

Es cierto, sin embargo. que estos profesionales han sabido adecuar el niime-
ro de estudiantes a las necesidades sociales. Tomemos ejemplo también.

Algunas consideraciones en torno a la Farmacologia

Por las razones antes apuntadas, han sido escasos los tratados de
Farmacologia escritos por farmacéuticos. La mayor parte de la oferta bibliogra-
fica existente hasta hace pocos afios se debe a los médicos, lo que supone un
hecho encomiable para dichos profesionales.

De la misma forma, las obras de Farmacognosia, Farmacocinética o de
Quimica Farmacéutica, se deben a farmacéuticos.

Esta situacién, con ciertos tintes maniqueistas, ha conducido a que en los
libros de Farmacologia predomine un criterio claramente encauzado hacia la
clinica, lo cual serfa totalmente 16gico si no se descuidasen otros aspectos que
considero bdsicos para el farmacéutico. Asi, cuando se describe un farmaco no
es habitual que se detalle su origen y menos atin que se relacione estructuralmente
con otros que tal vez manifiesten distinto comportamiento clinico.

Considero muy interesante para el farmacéutico el conocimiento de los cri-
terios que tuvo el investigador para introducirlo en terapéutica. Un medicamen-
to no se inventa de la noche a la mafiana o surge en el arsenal terapéutico como
por encanto.

El estudio de su estructura, los razonamientos para su obtencién, los acier-
tos, los errores, y demds circunstancias que lo rodearon, son claves para poseer
un criterio claro sobre el medicamento, y poder enjuiciarlo adecuadamente.

En este punto es donde deseo detenerme para transmitirles algunos hechos
que han rodeado el origen de medicamentos conocidos cuya descripcion, a buen
seguro, aliviard en cierta medida el tedio al que les estoy sometiendo con mis
palabras.

Origen del medicamento.

Sinceramente, me agradaria muchisimo poder decir que son los investiga-
dores de los departamentos universitarios quienes mayoritariamente introdu-
cen los farmacos en la terapéutica. Lamentablemente no es asi porque el mundo



estd construido de una forma que a veces se aparta de lo que serfa ideal; de este
modo, sabemos que la industria farmacéutica es quien, en una mayor medida,
realiza las investigaciones conducentes a la puesta a punto de los firmacos para
que puedan ser utilizados en beneticio de la humanidad.

Logicamente, la industria vive gracias a sus ventas. sin las cuales no podria
realizar su I+D+I, por lo que en la investigacion de farmacos confluyen tuertes
intereses econdmicos. Este hecho origina, a su vez, que el proceso vaya acom-
pafiado de discrecion, al menos hasta que se genera la correspondiente patente.
Y hasta agui to que forma parte de la normalidad.

No obstante, siendo realistas hemos de aceptar que existen otros
condicionantes de naturaleza mds “pedestre” en dicha obtencién. Veamos. Cual-
quier industria que se precie querria lograr la obtencién de un medicamento
emblematico que fuera de auténtico impacto. Por ejemplo, un farmaco con el
que se lograse la curacién de una enfermedad para la que no existen mas que
tratamientos paliativos, como el SIDA, la enfermedad de Alzheimer u otras
enfermedades neurodegenerativas.

Evidentemente, como este tipo de descubrimientos escasea, se intenta me-
jorar la oferta existente para una determinada indicacion terapéutica vy, si es
posible, que incida en un campo de patologfas trecuentes que, ademas garanti-
ce la continuidad de empleo. Por ejemplo un AINE, un nuevo antiepiléptico,
ete.

Si no se ha tenido la fortuna de obtener algiin producto de los anteriores, se
tratard de conseguir un firmaco que ofrezca algin valor afiadido sobre lo exis-
tente. Es decir, que posea mayor eficacia, que tenga una cinética mds favorable,
que permita un mayor confort terapéutico, que su modo de administracién ga-
rantice su correcta posologfa, que presente menos efectos adversos, etc.

Todo ésto, en principio. persigue el bien para la humanidad, pero no pode-
mos sustraernos a una realidad que, afiadida a lo anterior condiciona la existen-
cia de un cierto secretismo a la hora de facilitar la adecuada informacion sobre
los medicamentos. Se trata de la politica de precios de la mayoria de los paises
europeos. Una vez que las autoridades han fijado el precio. es dificilisimo su-
birlo. Por este motivo. con el paso de los afios, queda obsoleto y, para que la
empresa siga consiguiendo beneficios que guarden correlacién con el momen-
10, ha de intentar obtener un nuevo registro. Como la novedad absoluta, desgra-
ctadamente, no es ficil de poseer, ha de tratar de vestir su oferta como mejor
pueda, y a veces se presenta como algo innovador lo que realmente no lo es.

De modo semejante, cuando escasean las ideas, deben partir de productos
conocidos que han sido novedades. Ello hace que en Farmacologia imperen las
modas como en todos los Grdenes de la vida.

Si el descubrimiento es la incorporacion de halégenos a la molécula para
optimizar su paso a través de las membranas celulares, vamos a incorporarlo a
otras para comprobar qué ocurre.

Si se obtiene un dimero molecular, dupliquemos otras moléculas, etc. etc.

Cuando un farmaco auténticamente innovador irrumpe con fuerza en el ar-
senal terapéutico, supone un punto de partida para que se generen copias mas o
menos enmascaradas o mejoradas. siendo optimistas.

En otras ocasiones. son las demandas sociales o los requerimientos de la
vida moderna quiencs solicitan soluciones a problemas que no son estrictamen-
te patolégicos o que no derivan de una patologia en si. Entramos entonces en
los “medicamentos sociales”. Asi por ejemplo. algunos antidepresivos forman
parte del desayuno de “yuppies” que no pueden permitirse sufrir un bajon en el
rendimiento laboral como consecuencia de los excesos de la noche anterior.
Otras veces, el mismo personaje no puede aceptar que la calvicie comience a
aflorar o que su desorden alimentario le esté generando un excedente de tejido
adiposo. O bien, si todo lo anterior, unido a un ctimulo de preocupaciones (o de
afios), le impide funcionar en otro sentido més delicado de explicar, también
demandara solucién. Asf se han introducido farmacos como fluoxetina, orlistat,
finasterida, sildenafilo, etc., con las indicaciones antes mencionadas.

Pero. después de esta introduccidn claramente economicista aunque no exenta
de realidad, consideremos que hay bastantes empresas farmacéuticas que. ge-
nerando infraestructura investigadora, siguen buscando nuevas dianas terapéu-
ticas atn a sabiendas del alto riesgo que corre su inversién. Hay que decir con
orgullo. que en Espafia esto es una realidad.

Cinéndonos al sentido estricto del origen en si y con el fin de establecer un
orden descriptivo, vamos a revisar brevemente las distintas fuentes de donde se
obtienen los farmacos. ilustrdndolo con algunos ejemplos.

1.- Farmacos de origen natural.

Los remedios curativos son tan antiguos como la propia humanidad. Hasta
finales del siglo XIX, todos procedian de la naturaleza, pero. con el desarrotlo
de la Quimica Orgdnica, se fueron aislando. de las drogas conocidas hasta en-
tonces, las sustancias quimicas responsables de su accion, naciendo asi el con-
cepto de principio activo.

Generalmente, su estudio surge a raiz de alguna observacién de la medicina
popular, sobre todo de las plantas denominadas medicinales.

A estas alturas de la investigacién cabrfa suponer que este campo cientifico
debia estar agotado, pero no es cierto. Algunos autores afirman que. desde el
punto de vista fitoquimico se ha estudiado poco mds del 10 % de la flora terres-
tre, y lo realizado con la flora maritima, es bastante menor. légicamente.

Por un lado, este hecho se debe al abandono, por parte de muchos sectores
de la investigacion, del estudio de las plantas y de sus posibles principios acti-
vos a favor del atractivo campo del producto de sintesis. Por otra parte, en el
momento presente nos hallamos ante una situacién en la que ciertos
pseudoinvestigadores han tratado y tratan de introducir algunos “productos
milagro” utilizando como base las plantas medicinales, lo que contribuye al
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desprestigio del producto natural. Este tipo de fitoterapia paralela e irracional,
hace que una buena parte de la industria farmacéutica rechace la investigacion
sobre plantas medicinales.

Es necesario, subrayar que las peculiaridades del producto natural no le
eximen de que deba pasar por idénticos filtros de investigaciGn farmacoldgica
(es decir, utilizando el método cientifico) que el producto de sintesis.

Los descubrimientos que se consiguen a través de la etnofarmacologia re-
presentan una fuente muy ttil para introducir prototipos cabeza de serie.

La observacién de un uso empirico o de un hecho puntual, conduce al aisla-
miento e identificacion del principio activo responsable.

También se estd logrando actualmente la obtencién de productos interesanti-
simos, como veremos mas adelante. mediante cribado farmacoldégico sistemiti-
co basado en experimentos sencillos para detectar la actividad (antibidticos, etc.).

De una u otra forma, se siguen aislando de las plantas y de algunos seres
vivos, sobre todo marinos, sustancias activas insospechadas, de tal compleji-
dad estructural. que diticilmente pudieran haber sido previstas por medios
informaticos. La continuacién del proceso consiste en dilucidar si resulta més
interesante obtenerlo por sintesis (cuando sea posible) o mediante la extraccion
de la materia prima.

Un ejemplo significativo de cuanto estoy afirmando se dio en 1931 cuando
dos médicos hinddes, Sen y Bose publicaron un trabajo en la revista Indian
Medical World titulado: “Rauwolfia serpentina, una nueva droga para la locura
y la hipertensién”. Si se hubiera tomado en cuenta en su justa dimensién, la
revolucién psicofarmacolégica habria llevado més de 20 afios de adelanto, pues
el descubrimiento no fue reconocido realmente hasta que en 1952 Schittler y
Miller, de los laboratorios Ciba-Geigy de Basilea, aislaron de forma pura la
reserpina, el alcaloide més activo de la Rauwolfia. Todo ello, a pesar de que
Gupta y colaboradores. en Calcuta, habfan corroborado en 1943 sus buenos
resultados en pacientes esquizofrénicos.

Quizas, para dar unas notas de actualidad dentro de este campo. deberia
comenzar hablando de los nuevos antineopldsicos de origen natural, de los
antidepresivos e incluso de las posibilidades que nos brinda la naturaleza en el
tratamiento de enfermedades como la diabetes, continuando con los dltimos
logros que nos ofrece la Biotecnologia en la introduccién de los nuevos
antiagregantes plaquetarios.

As{ pues, hay que constatar que los productos naturales con actividad
anticancerigena, estdn suponiendo un capitulo individualizado que, en razén de
su importancia ha de ser resaltado con entidad propia. Posiblemente fueron las
vincas quienes irrumpieron inicialmente en este campo, gracias a las investiga-
ciones de los laboratorios Lilly de Indiandpolis que condujeron al aislamiento
de la vincaleucoblastina, especialmente indicada en el tratamiento del linfoma
de Hodgkin. Después le siguieron otros como vincristina (en leucemia
linfobldstica), vincamina, vindesina, etc.
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No obstante ha sido mas llamativa por haber tenido una mayor divulgacion
y ser mds reciente, la introduccién del paclitaxel o taxol, principio.uct‘iv.o con-
tenido en el Taxus brevifolia o tejo del Pacifico. Gracias a los trabajos iniciales
de Schiff publicados en Nature, se demostrd su mecanismo de accidn frente al
céncer de ovario.

Precisamente con este rbol que crece en las costas oceanicas, han sucedido
una serie de hechos singulares. El principio activo se extrafa. en un principio de
la corteza, para lo cual habfa que destruir el arbol. Dado que éste tarda en crecer
unos 30 afios. los ecologistas llamaron la atencién porque veian que en poco
tiempo podria ser esquilmada la produccién de tejo. NicolaOL} consigui.é sinte-
tizar el paclitaxel, pero su rendimiento y su precio lo hacian incompatible con
la utilizacién en terapéutica.

La semisintesis a partir de la baccatina contenida en el Taxus baccata re-
producia los problemas iniciales por el posible agotamiento de esta o.tra espe-
cie, y la obtencién a partir de las hojas, como se realiza en la actualidad con
minimo deterioro, no satisface la demanda. Existen esperanzas, no obstante, de
que un proyecto de investigacion realizado con un hongo que crece ’egdoﬁ’tico
en la corteza del tejo. el Taxomyces andreanae. pueda culminar con €xito. pues
ha aprendido a sintetizar paclitaxel, con lo que en un futuro p.I“(/)X‘irT.K), d1.ch0
hongo podria ser cultivado en tanques para la produccidn del principio activo.

En lo referente al tema de la depresién, estamos comprobando desde hace
poco tiempo, la proliferacion de productos medicamentosos confeccion'z}dos a
partir de extractos de Hypericum perforatum. Se trata de una observacion ca-
sual que ha conducido a un cambio de indicacién. No obstante, aunque parece
que la responsabilidad de su actividad como antidepresivo apunta ha(.:l/a su.conj
tenido en hipericina, ain no estd demostrado su mecanismo de accion ni ?sta
determinada su auténtica utilidad en el tipo de depresion sobre el que manifies-
ta su eficacia. o ‘

Cuando observamos la estructura quimica de este principio activo, no nos
extraii6é que la Agencia Espafiola del Medicamento dictase una nota en la que
indicaba las posibles interacciones que podian darse al admin@trar extractos Qe
hipérico con otros farmacos que utilizan la misma via catabélica del complejo
enzimdtico citocromo P-450, lo cual no deja de ser reconfortante, al tomar en
consideracién al producto.

Un dato curioso: la hipericina se puede obtener también por irmdiaciép de
la oxipeniciliopsina producida por el hongo Penicilliopsis ('/avariagformzs..

En relacién con el tratamiento de la diabetes que antes he enunciado, exis-
ten fundadas esperanzas sobre la posibilidad de que un farmaco de.ori gen natu-
ral pase a ser algo mds que un mero candidato para suplir a la insulina. Me
explicaré con mds claridad.

En Madrid. los laboratorios Merck Sharp and Dohme, poseen un centro de
1+D llamado CIBE (Centro de investigaciones bioldgicas de Espana), en el que
centran sus actividades en la obtencién de nuevos antibioticos.



Para ello realizan un laboriosisimo trabajo plenamente informatizado, que
consiste en procesar a diario alrededor de 500 muestras procedentes de los mas
diversos lugares en los que se sospecha que pueda crecer algiin hongo. Con
cada muestra seleccionada, se realiza un estudio microbioldgico y un cribado
farmacologico. De esta manera, se pueden conseguir dos o tres candidatos al
afio como posibles antibidticos. No obstante, la experiencia viene demostrando
que la naturaleza, una vez mds depara sorprendentes aportaciones, ya que de
este modo, se han realizado importantes descubrimientos. El caso mds reciente
lo constituye el producto denominado “mimético de insulina”, principio activo
procedente de un hongo del género Pseudomassaria cuyo comportamiento guarda
marcadas similitudes con la insulina, con la diferencia de que es activo admi-
nistrado por via oral.

También fue ésta la forma como se descubrié la mevastatina que dio ori-
gen a la lovastatina como cabeza de serie de los modernos hipolipemiantes.
Las denominadas “estatinas” derivan. por tanto, del principio activo de
Penicillium citrinum v P. brevicompactum, siendo la base del tratamiento ac-
tual de la hipercolesterolemia endégena. gracias a la propiedad de bloguear el
enzima hidroximetilglutaril-coenzima-A-reductasa.

Antes mencionaba a los nuevos antiagregantes plaquetarios desde el punto
de vista de su origen natural. Me refiero a los que se utilizan actualmente en
situaciones de alto riesgo, como eptifibatide y tirofiban. En este caso. la rela-
cién con la naturaleza hay que buscarla a través de los venenos de algunos
vertebrados. Vedmoslo.

De todos es sabido que. desde las investigaciones de Samuelsson, Bergstrom
y Vane, se viene utilizando el dcido acetilsalicilico a dosis mas bien bajas (de 75
a 125 mg/dia para un adulto, como antiagregante plaquetario). A pesar de los
intentos por introducir otras moléculas, podemos afirmar que, en el momento
actual, dnicamente le acompafian con este tin su derivado el triflusal y el
clopidogrel (este tltimo acabard fagocitando a la ticlopidina). Estos firmacos
se emplean en prevencion secundaria tras sufrir un accidente emboligeno. como
por ejemplo un infarto de miocardio.

Sin embargo, los avances en cirugia han hecho que se incrementen los re-
querimientos terap€uticos tendentes a evitar accidentes en situaciones de alto
riesgo que, hasta ahora solamente podian ser previstos con heparina. Los
intervencionistas cardiacos pueden realizar técnicas de ACTP, es decir,
angioplastias transluminales percutdneas, bien para dilatacién coronaria simple
o bien para colocar un stent, con mucha mds seguridad que hace unos afios. Lo
mismo podemos afirmar en cuanto a la adaptacion de implantes valvulares o de
protesis vasculares. Ello ha sido posible gracias al descubrimiento de los anta-
gonistas de los receptores plaquetares de tipo GP 11 /11, que consiguen una
inhibicién selectiva y casi total de la agregacién durante el tiempo deseado.
Concretamente, ¢l eptifibatide (INTEGRILIN®) ha sido obtenido a raiz de las

observaciones efectuadas con los venenos de ciertos reptiles, popularmente
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conocidos por su capacidad antihemostdtica. Dichos venenos son de ngturaleza
polipeptidica y, aparte de que su secuencia aminoacidica era desconocida, tam-
poco revestia gran interés su estudio.

Sin embargo, la puesta en marcha de las técnicas de DNA recombinante,
han conducido a la sintesis de andlogos con utilidad terap€utica. '

Uno de los primeros péptidos naturales aislados, fue el trigramin, obtenlqo
del veneno de Trimeresurus gramineus. Es un potente inhibidor del compiejo
GPIL/IL 'y su actividad se debe a la secuencia arg-gli-asp (RGD). Posterior-
mente se obtu\ ieron otros como bitistatina (de Bitis arietans), equistatina (de
Echis carinatus) y barbourina (de Sistrurus m. barbouri).

Por su elevada capacidad antigénica, no han podido ser empleados en tera-
péutica, pero han servido de fuente de inspiracion a la sintesis, para oblena?r
andlogos de bajo peso molecular que contienen en su estructura la secuencia
RGD para que compita con el fibrindgeno por la union al receptor GP IIb/illa.
As{ se han introducido eptifibatide y, posteriormente tirofiban, moléculas que
han demostrado ejercer una elevada proteccién de muerte o de infarto en pa-
cientes sometidos a angioplatia 0 a cirugia de “by pass™. .

Dentro del campo de productos naturales, sin necesidad de buscar conexio-
nes mas 0 menos remotas, tenemos que seguir destacando fuentes de productos
de alta relevancia en terapéutica, como son los derivados digitalicos, los
morfinicos y los alcaloides del cornezuelo. La digoxina sigue siendo un f:irnlla—
co de referencia en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca, hecho conocido
por todos. Lo que tal vez no lo sea tanto, es que el mellciqnafif) principio activo
sigue obteniéndose a partir de la Digitalis lanata por la facilidad que presenta
su cultivo y el aislamiento de los heterésidos. )

Con los alcaloides opidceos sigue pasando algo similar. Morfina, cerma.
papaverina y noscapina se obtienen de los cultivos de dlstllntas‘especn’zs-de
adormidera. Dados los avances en quimica orgdnica, los de tipo fenantrénico
pueden ser convertidos unos en otros con cierta facilidad. .

Los cultivos se realizan con Papaver somniferum. aunque se tiende actual-
mente a producir Papaver bracteatum por lariqueza de su contenido en tgbaina.
Este alcaloide es inactivo y. por tanto, més seguro. pudiéndose convertir de un
modo sencillo en morfina o en codeina seglin convenga. }

En Espafia, dichos cultivos estdn controlados por el Gobierno y, a diferencia
de lo que se practicaba antaio recogiendo el opio en su momento oportuno,
actualmente se optimiza el rendimiento realizando la recogida completa de la
cdpsula, una vez seca y pulverizada, para trasladarla después a los.laboratorlos
Alcaliber de Toledo. Allf se separa adecuadamente la materia prima y se ex-
traen los alcaloides, transformédndolos o no, para distribuirlos a los laboratorios
que los comercializan.

Otro producto, que se ha convertido en un “clasico™ de las materias primas
naturales. es el cornezuelo de centeno. Los laboratorios Novartis en Basilea.
siguen obteniendo los alcaloides fraccionados de los micelios de especies de
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Claviceps. Sin embargo, hoy dia no se cultivan los hongos infestando los cam-
pos de centeno, sino por procesos de cultivos saprofiticos. EI método para desa-
rrollar Claviceps en un medio sintético, se conoce hace mas de 100 afios. pero
existen muchas dificultades para lograr un rendimiento satisfactorio, debido a
las mutaciones, con la consiguiente degeneracion de las cepas. Por este motivo,
se emplea Claviceps paspali, que genera un importante rendimiento y es mds
resistente. por lo cual, el principio extraido es el dcide paspalico, isémero in-
activo del dcido lisérgico que puede convertirse en éste ficilmente en el labora-
torio.

Esta forma tan ingeniosa de seguir consiguiendo principios activos fue ini-
ciada por Hofmann y continuada por Eckert, ambos investigadores de los anti-
guos laboratorios Sandoz, hoy jubilados.

Como vemos, los productos naturales son inagotables como fuentes de ob-
tencién de medicamentos. Ultimamente estd introduciéndose con fuerza el gru-
po de los Hamados fitoestrégenos, entre los que cabe destacar los derivados de
la isoflavona y algunos cumarinicos. Como en tantas otras ocasiones, su intro-
duccion en terapéutica partié de su uso en medicina popular de modo empirico.
Estudios epidemioldgicos han evidenciado que las mujeres japonesas apenas
conocen los sintomas climatéricos, hecho que es atribuido a la ingestién de
soja, por su contenido en isoflavonas.

Por otro lado, se han realizado similares observaciones, esta vez en los ani-
males, en relacion con dos plantas forrajeras: Trifoliunt repens y Medicago sativa.
Estas especies contienen cumestrol, derivado cumarinico con actividad
estrogénica.

Hasta ahora, en Espaia solamente se emplea un concentrado de soja como
complemento nutritivo, si bien en otros pafses como Argentina, se ha introdu-
cido la ipriflavona para prevenir la osteoporosis.

He de constatar también la marcada especificidad que presentan ciertos prin-
cipios activos naturales. sobre determinados receptores humanos, 1o que no
deja de ser sorprendente.

Si hace 20 afios nos hubieran dicho que la estricnina iba a ser recuperada
como reactivo bioldgico, hubiéramos manifestado escepticismo cuando me-
nos. Lo cierto es que se ha demostrado que dicho alcaloide es un antagonista de
los receptores de glicina y, al ser este aminodcido un neurotransmisor depresor,
resulta que la anulacién de una inhibicion, se traduce en estimulacién, efecto
caracteristico de la estricnina.

Pues bien, este tipo de sustancias que, en razén de su especificidad. blo-
quean o estimulan receptores de modo selectivo, son a las que hoy en dia se les
denomina herramientas farmacoldgicas. Casi todas ellas son principios activos
naturales, siendo imprescindibles en investigacién bdsica. Sirvan como ejem-
plo: reserpina (depletor de catecolaminas), dcido iboténico (receptor
muscarinico), bicuculina (receptor gabérgico). picrotoxina (ocupa otro locus
del receptor gabérgico), acido kainico (receptor de aspartato), forskolina (ca-
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nales de potasio). veratridina (canales de sodio), tetrodotoxina (también so-
bre los canales de sodio), etc.. etc.

Finalmente, no puedo sustraerme de otra realidad que abunda en este cam-
po. Se trata de la utilizacién que se ha venido haciendo toda la vida del produc-
to natural cn dermofarmacia y en otros campos de la ciencia que no afectan
directamente al medicamento. Asi, por ejemplo los extractos de Lawsonia inermis
(henné, hannd, jena, etc.) se siguen utilizando por sus propiedades tintoriales
para realizar tatuajes perecederos o para tefiir los cabellos de color C&obg. Los
aceites de karité (Butirosperinum parkii) y babast (Orbygnia speciosa) tienen
una excelente reputacion como productos antigrietas, tal vez debido a su conte-
nido en insaponificable.

El aceite de yoyoba (Simmondsia chinensis) se utiliza tanto como crema
hidratante como por sus propiedades lubrificantes en motores de alto rendi-
miento, formando parte de aditivos de aceites.

Por dltimo, en plan anecddtico cabe sefialar que otra planta, la Canavalia
ensiformis (jack bean) se ha utilizado por su riqueza en ureasa para aplicar sus
extractos en andlisis clinicos.

Y en cuanto al futuro de los productos naturales, digamos que basta con
echar un vistazo a las cotizaciones de los laboratorios Zeltia en la Bolsa.

2.- Farmacos de origen semisintético.

En algunos casos los principios activos obtenidos de las plant‘as medicina-
les o de los hongos, son susceptibles de ser modificados para mejorar su com-
portamiento. Unas veces se persigue modificar sus propiedades fisi.co—qufmicas
para que, al cambiar su cinética. se consiga una ditribucidn selectiva; f)/tras. se
trata de intensificar su actividad o de hacer mds especifica su actuacion. Los
procesos de semisintesis se suelen llevar a cabo a partir de las moléculas que
componen el sustrato o esqueleto base, sobre el que se incorporan en el labo-
ratorio los radicales quimicos necesarios para conseguir la estructura desea-
da. o

De este modo se obtienen actualmente la mayor parte de los antibidticos
que se emplean en terapéutica y otros muchos productos, ,sobrc todo
antineoplasicos. Entre ellos podemos citar a irinotecan y topotecan, excelen-
tes citostdticos obtenidos a partir de la camptotecina contenida en la Camproteca
acuminata. .

Etopésido y tenipésido son también dos anticancerigenos obtenidos .fobre
la base de la podofilotoxina del Podophyllum peltatum, a raiz de las antiguas
observaciones de su uso para combatir las verrugas.

Por semisintesis se obtienen también las distintas familias de productos
esteroidicos, tales como los glucocorticoides, hormonas, anabolizan‘tes. etc.., a
partir de los insaponificables de ciertas grasas vegetales. de la dlorigeljfnkj
(Dioscorea tokoro) o de la hecogenina (Agave sisulana). Las plantaciones de
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Datura metel son utilizadas para la extraccion de sus alcaloides y obtener, por
adicion de radicales, los diversos fdrmacos de naturaleza tropdnica que se em-
plean actualmente para combatir la EPOC: tiotropio e ipratropio, asi como el
bromuro de n-butil-escopolamina (BUSCAPINA®) utilizada por sus propie-
dades anticolinérgicas, como antiespasmadico.

También se obtienen por este procedimiento los derivados flavénicos usa-
dos en terapéutica como fleboténicos. utilizando como materia prima el
mesocarpio del fruto de los citricos que es un producto secundario o de desecho
en las industrias de mermeladas.

3.- Farmacos obtenidos por sintesis.

Actualmente constituyen la mayor parte de los que componen el arsenal
terapéutico. Generalmente, en el laboratorio se ha tratado de obtener determi-
nados fdrmacos cuya estructura quimica estaba inspirada en la de los principios
activos naturales. El enorme desarrollo de la quimica de sintesis, quimica
combinatoria, y modelado molecular, basados en los conocimientos de la rela-
¢ion estructura quimica-actividad farmacoldgica, han colocado al producto de
sintesis en la vanguardia del medicamento.

No obstante, con independencia de lo anterior, se siguen utilizando estrate-
gias que podemos considerar clisicas en la obtencién de farmacos, partiendo
de estructuras conocidas. Conviene tenerlo en cuenta para evitar confusiones o
sorpresas a la hora de enjuiciar un producto que se pretendiera presentar como
si fuera auténticamente innovador.

Entre ellas mencionamos las siguientes, a modo de ejemplo:

a.- Disociacidn o simplificacion molecular debida a la supresién de radicales.
b.- Asociacion molecular consistente en la sintesis de andlogos mas complejos
que la molécula de origen (adicion de grupos, duplicado molecular, etc.).

.- Sustitucion isostérica. entendiendo por isésteros los dtomos o grupos de
dtomos cuya configuracién periférica electrénica es idéntica (ejemplo ~CH,-;
NH; O: 8).

d.- Introduccion de dobles enlaces entre grupos de la misma molécula o dos
grupos activos (ejemplo: principio de vinilogia R-CH=CH-R").

e.- Apertura o cierre de anillos

f.- Obtencion de compuestos siameses, por unién de dos moléculas andlogas
g.- Formacion de sales (ejemplo: ibuprofenato de lisina).

h.- Cambios de posicidn u orientacion de ciertos grupos.

L~ Introduccion de partes alquilantes.

Asimismo, afiadimos que los estudios sobre quiralidad molecular han evi-
denciado la necesidad de separar los enantiémeros con el fin de utilizar sola-
mente la fraccion activa ya que, en el mejor de los casos, uno de los dos isémeros
es inactivo (distdmero), pero se sabe que en otros puede ejercer una accién
desfavorable.

A tal respecto conviene sefialar que €sta es una de las estr.utcgilas‘ Z;):xs
seguidas en Ja introduccion de farmacos en .el n}(nr_]cmo aclu;}l. E_]el?lp o‘s es-
tacados los tenemos en el terreno de fos antiarritmicos, de l(.).s A‘INE. ete. per(')
sin duda. uno de los mds actuales lo constituye un hlp()llpCl‘n.lan,lC. ld
cerivastatina. del grupo de las estatinas. t}"[lrma'cos que re.duccn l.a b\lomt\.tes’ls
enddgena del colesterol al bloquear el enzima hidroximetilglutaril-coenzima-
Al}ilrté::ll la cerivastatina dos centros quirales, se obtien/e.‘ al simc’tizarla. la
mezcla de 4 enantiémeros. Pues bien. la separ.amén del tnico eut?mercj)~ hd
supuesto que la dosis de este producto haya ]‘ood.@() ser rebzua@ hasta 20 v eglg
en relacion con otros farmacos de la misma familia. 'ln(lepcndlentemente de‘ as
valoraciones que desde la clinica se pudiergn anadir en cuanto a las ventajas
reales. no cabe duda que €sto marca un camino a seguir. . 4

Pero. en el Jaboratorio y fuera de ¢l inciden otros factorequue,. sin ser racio-
nales, surgen como por encanto o por “serendipity”. La petsplcacm, lalol;sm;
¢ién y el raciocinio integrador del investigador entran aq‘uv\ de Hleno a la horade
aprovechar los aciertos e incluso los errores que a veces se dan N

Aqui es donde deseo incidir en especial, hflcm‘ndo hmc/aple en ur;a cuf o
que se da muy claramente en la investigacion farmalgol()glca. de. 0s e ec 08
negativos de los farmacos se han obtenido consecuencias muy pos’mv?T ;m:—_
pre que se hayan sabido rentabilizar. Lo contemplaremos en el apartado s

guiente.

4.- Perspicacia, aciertos, errores.

Es dificil describir las habilidades de los im’estigadores que cu]mlparl C“On‘
éxito sus obras. Por el hecho de serlo, el investigador [lel/]e conocn/me.mos y
sabe desenvolverse con facilidad en el lab()ratoriO: Acepte.r}mslo ast. Sn? f‘:.n/]—
bargo, los conocimientos, la observacion. la exp‘erlmentacmn y la mt‘elgfmi(:n
de todo ello, no siempre bastan para obtener el fruto deseado. Hace falta algo
mas. Llamémosle habilidad, perspicacia o suerte. -

Por extrafio que parezca, en esté apartado se incluyen algunos de los 1(ne‘ 1-
camentos mds importantes del arsenal terapéutico. En f}lgunos casos se ha par-
tido de la observacion de los efectos téxicos de. los farmacos. Naturalmlente.
son perturbadores para un individuo sano pero. s tenemos plc?s’entrc que; ﬂme)q
dicamento ha de ir encaminado a corregir funcmnes.c.]ue estdn ‘thefrz} as. c).
posible en algunos casos. obtener consecuencias p(?Sl.tI,V.aS de un efecto' que.
inicialmente puede ser considerado toxico. Ejemplos: digitdlicos, betablogueantes.
ant istas de calcio, etc.
dlltd[%gg:\t/igcgs se dan aciertos plenos al emitir las hipotesis. como es el cuso‘.(riev
la sintesis de las ortopramidas, del sumatriptan, etc. En otras c/nrcunstzmu“li
suceden auténticas casualidades y en otras, Crasos €rrores. Permitanme gue ¢

ilustre con la descripcion de algunos ejemplos.




Paracetamol.- El origen de este firmaco se debid a un hecho un tanto
rocambolesco mediado por un error de administracién. A un enfermo febril al
que se le habia prescrito naftaleno como vermifugo. se le cambié por equivoca-
cibn este producto por acetanilida que el tarmacéutico tenfa en su mesa como
base de un tinte. y se observé un notable descenso de la temperatura. Posterior-
mente se reconocio su accién analgésica.

Desde un principio se observé la aparicion de cianosis por
metahemoglobinemia, por lo que mds adelante se sintetizd el p-etoxiderivado
de la acetanilida que se introdujo en terapéutica con el nombre de fenacetina
E.ste producto constituyé, junto con el dcido acetilsalicilico ]a-
dimetilaminofenazona y la cafeina, el tratamiento mas popular durante la n{itad
del siglo XX para combatir los sintomas de Ia gripe y de los catarros nasales

Comoquiera que algo mds tarde se comprobd el importante efecto nefrotéxi&)
que producia la asociacion de aspirina y fenacetina, esta fue sustituida por su
metabolito activo, que no ejercia tal interaccion. Dicho metabolito es el N-
acetil-para-aminofenol o paracetamol ( Figura [). ‘

NH-CO-CH NH-CO-
NH-CO-CH; } Oty
Acetanilida O-CZHS on
Fenacetina Paracetamol
Figura 1

Primeros ansioliticos.- 1.a era de los tranquilizantes, como asi se les llamaba
comenzo con la observacién de gue la ansiedad disminufa apreciablemente er;
casos de neurosis tratados con meprobamato para aliviar la tensién de la mus-
culatura estriada. ‘
El meprobamato, registrado atin en Espaiia como DAPAZ®, fue uno de los
re]ajhantes musculares de accién central preparados por Berge’r. Los traba'oé
des'tmadgs a 'buscar este tipo de farmacos, partieron de la observacién de caio;
de intoxicacién con ginebra elaborada con una variedad de jengibre, en ‘10‘%
cuales se presentaba pardlisis muscular de origen central, habiéndose c7omproi
bado que la sustancia que causaba este efecto era el tritolilfosfato VEn la bis-
queda Qe preparados de accion andloga y de forma transitoria, se CI.ICOH[TG unAu
sustancia que producia estos efectos, la mefenesina, que tiene en su molécula
un grupo tolilo. Los estudios de Berger tuvieron por finalidad buscar nuevos
medicamentos dotados de esta actividad, cuyo efecto fuera reversible y de ma;
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yor duracion que la mefenesina. de modo que permitiera su uso en terapéutica.
Uno de ellos fue ¢l meprobamato (Figura 2).

CH,0 CH,0-CO-NH,
H-C-OH H;C;-C-CH;
CHj 7
CH,0H CH,0-CO-NH,
Mefenesina Meprobamato
Figura 2

De estos hechos, que ocurrieron a finales de los cincuenta, cabe pensar que
se culpo al jengibre de algo injusto ya que, si reflexionamos, ninguna especie
de Zingiber puede producir un compuesto organofosforado. ;No seria mas 16-
gico pensar que este producto (el tritolilfosfato) provendria de una fumigacion
clandestina? ; No se estaria en ese momento ante un “sindrome téxico™?.

Fdrmacos procinéticos.- La introduccién del grupo de farmacos conocidos comao
ortopramidas o benzamidas, vino a revolucionar hace algo mds de 30 afos ¢}
tratamiento de la dlcera péptica y de los vOmitos. Estos agentes facilitan la
evacuacion gdstrica por su efecto estimulante de la motilidad del tercio alto del
tubo digestivo. El primero que se empleé fue la metoclopramida, cabeza de
serie que dio origen a una larga familia de tdrmacos que, por su accidn bloqueante
dopaminérgica, han sido utilizados también como antipsicdticos y como
inhibidores de los sintomas vasomotores vinculados a la menopausia.

Su estructura quimica estd relacionada con la procaina, la cual fue sintetiza-
da en 1905 por Einhorn quien se inspird en los grupos activos de la molécula de
la cocaina.

Pues bien. conocido el efecto anestésico local de la procaina, se comenzo a
relacionar dicha propiedad con la capacidad para bloquear los canales de sodio
celulares. por lo que, con bastante 16gica, se pensé que por el mismo motivo
podria comportarse como antiarritmico.

Sin embargo, su administracion con este fin fue un fracaso, debido a que el
erupo carboxilo era hidrolizado por las esterasas sanguineas. Por este motivo
se aplicaron los principios de bioisosteria introduciendo una amina secundaria
en lugar de un oxigeno, con lo cual se obtuvo la procainamida. dificilmente
hidrolizable y que manifestaba, ademds de propiedades anestésicas locales, capa-
cidad para ser utilizada como antiarritmico.

Seguidamente, por la simple introduccién en posicién para de un dtomo de
cloro y un metoxilo en el anillo bencénico, se obtuvo la metoclopramida

(Figura 3).
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Los cionados
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para la obtencién de la mayor parte de los AINE. - ‘
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Estos farmacos son muy solicitados por la amplitud de uso que presentan;
ofrecen una gama muy extensa de productos equiparables en eficacia y en inci-
dencia de efectos adversos, existiendo grandes diferencias en la respuesta indi-
vidual. incluso entre miembros de una misma familia quimica, por o que en
ellos se da un alto ritmo de produccion de novedades. con un indice de retiradas
del mercado muy superior al de cualquier otro grupo terapéutico.

Un ejemplo ingenioso de optimizacién de comportamiento de la molécula
de Fcido acetilsalicilico lo constituye la obtencion de dos productos, triflusal y
fosfosal. No hace mucho tiempo, los laboratorios Uriach potenciaron sus efec-
tos antiagregantes con la introduccion de un grupo trifluvorometilo en la molé-
cula. obteniendo asf el triflusal. Ademds. ante Ja observacion de que el radical
acetilo era el principal responsable del bloqueo de la ciclo-oxigenasa, se esterifico
la molécula con dcido fosférico en vez de hacerlo con acético; de este modo se
obtuvo el fosfosal, producto con actividad analgésica. pero sin efectos
antiagregantes. Estos hechos de tan aparente sencillez supusieron importantes
aportaciones innovadoras a la industria espafiola. Lastima que, a pesar de su

simplicidad no se le ocurrieran a quien les dirige la palabra (Figura 4).

COOH COOH COOH
00C-CH; : _OOC-CH, ©/0-P03H2
CF, Fosfosal
AAS Triflusal
Figura 4

La dipirona magnésica o metamizol, registrado como NOLOTIL®, no es
sino fruto de las tendencias de obtencién de dimeros que imperaban en su €po-
ca, a partir de la dipirona sodica.

La indometacina fue obtenida a raiz de la observacion de que en la artritis
reumatoide hay una perturbacion del metabolismo del tript6tano. Por ello, en
plan sistematico, partiendo de la sintesis de miles de compuestos, se estudiaron
cerca de 300 candidatos con grandes dosis de paciencia. El trabajo fue encarga-
do, tal vez por esa razon, a un investigador chino, Chen, que culming con €xito
su labor.

Otro AINE. el ketorolac fue obtenido por ciclacién de otro precursor, el
zomepirac. que en su dia hubo de ser retirado de la terapéutica. Si la Comision
de Farmacovigilancia hubiera sido mds sagaz en la simple interpretacion de su
estructura, se habria ahorrado desde un principio las puntualizaciones que tuvo
que introducir con posterioridad.

El piroxicam, cabeza de serie de la familia de las oxicamas, fue disefiado
en principio como diurético tiazidico. La observacién casual de su accion
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antiinflamatoria hizo que la investigacion siguier
do anular el efecto diurético, lo que se logré suprir

Recientemente se han introducido gracias
combinatoria, dos productos, celecoxib
selectivamente la COX-2, por lo que no son g
invito a que observen la semej
otros AINE mds antiguos. La lectura de su férmul
comentarios (Figura 5).

HzN-SOz\O\ CH;-50,
_N
NN cr, o
|
0
H,C

Celecoxib Rofecoxib

Figura 5

Glucocorticoides antiasmdticos.- Los cambios de criterios que se han dado
tltimamente en 1o referente a la aplicacién de corticosteroides para combatir

los sintomas asmaticos han sido muy interesantes, pero no se han explicado en
su auténtica dimensidn,

St damos un rdpido repaso a la evolucién de esta terapia, comprobaremos
que inicialmente se utilizaban los esteroides que habia en ese momento:
cortisona, hidrocortisona. metilprednisolona y poco mds. Después vino la
introduccién de los dtomos de halégeno en la molécula para potenciar su activi-
dad y facilitar su paso. a través de las barreras celulares, obteniéndose asi
dexametasona, beclometasona, triamcinolona, etc. Todo ello, dentro del con-
cepto de asma como entidad patolégica sistémica.

A medida que se va revisando Ja etiopatogenia del asma intrinseco, se iden-
tifica mds con una enfermedad inflamatoria localizada en los bronquios, por lo
que los criterios terapéuticos han de ser cambiados.

De este modo da comienzo la administracion de esteroides por via inhalatoria,
pero, jatencion!, en este caso es conveniente que la actividad se centre en la luz
bronquial, con lo que se evitardn los efectos adversos sistémicos de aquellos
farmacos. Surge la era de una “novedad’:

la introduccién de corticoides no
halogenados.

En otras palabras, como eran en un principio. De esta forma, al
suprimir los halégenos tienen més dificultad para pasar las membranas celula-
res, ingresan con mucha mds dificultad en el torrente sanguineo y se evitan los
efectos indeseados. La budesonida cs el ejemplo mds representativo.
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a esta otra direccion, debien-
miendo su radical sulfonamida.
a las técnicas de quimica
y rofecoxib. Ambos bloquean
astrolesivos. No obstante, les
anza que ambos presentan entre si y.alavez, con

a quimica sugiere muchos

iz4 As cli sintesis lo
Fdrmacos psicolépticos.- Quizds el caso mds claro de error dte): e |
- acci zodiazepinas. No obstante, den-
16 C al de las diazepinas. X
stituy 6 5n accidental de las benzo bsta
constituy6 la obtencid 1de L : inis, No obstante. den-
i c darmacos que, bajo la apa
S s¢ han introducido farmacos que, ba : .
tro de este grupo, se acos qu ap de un
téntica innovacion. no son mds que variaciones de lo previamente cono
auténtice . No ¢ : cio : : rente conoc
21) Lo ilustraré con algunos ejemplos. La clozapina es un antip :
0. S . . R oenas
dibenzodiazepinico que, a diferencia de otros farmacos del grupo,.dlla
enera A ’ dicamento de especial con-
i i ar 5 amento de espe
rapiramidalis in embargo es un medic .
‘ apiramidalismo. S ; 1
genera extra .y . ineas graves. Por tal motivo, e
roduc scras anguineas graves.
oducir discrasias sang !
trol porque puede pr ine aves 1 motivo. ¢l
'ero fabricante. ha tratado de obtener otros farmacos similares qu
mis ,
nifestasen dicho efect o o v 1
En esta linea, otro laboratorio farmaceutico se adelantd )L( uvo la
‘ ’ ) cierto es
olanzapina, presentdndolo como un producto totalmente nueﬁ:vQ;j (lb 1o e
Haco inaal: se ha sus oelbenc
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=4 1 Is H ~ S s
qlorado por un metiltiofeno. La auténtica maravilla del producto le qt oo
- icién de la temida agranulocitosis,
i a aparic e la temida ag
ificacion, se ha anulado la aparicion
esta modificacion, se n de da agranuloctiont
que le ha supuesto ocupar un lugar de vanguardia en el ranking

] ] ¢ icacia de los investi-
Fdrmacos psicoestimulantes y antidepresivos.- La perspicacia de on et
im ‘ ste capitulo. Los primeros S
s ha jug: rtante papel en este capi cC
B antidene o fo ; s IMAQ, gracias a una observacion
con claro efecto antidepresivo fueron los . g sa L obreriacion
asual. En la década de los 40, los pacientes tuberculosos que erab/ dl‘mdo
isonia, imico cuc i 5 ia produc
isoniazida, mejoraban su estado animico cuando aun no se hfll p oducice
' M v 1Y < o ‘w ~ a
jorfa en la enfermedad. Ello supuso la introduccién de analogos
mejori - Ellc :
O o dor am‘de(li’“;“vg‘- s x4nticas ha sido bastante curiosa,
10 s derivados de las bases xa shas .
La evolucién de los deriv 1ses xdn B s oo
~on distintas caciones pasando de p
; ani ndo con distintas indicac dode |
ues se han ido presenta ist ciones pasa nutlas por
. structura quimica. Su especificidad sobre las distintas fosf()dlesi Iy
su es . . . ‘ : odiene e
ido evolucionando hasta la sintesis del sildenafilo como blloiue;l"lina A 1 )0n ,
i ] sta sustancia con la teofl
> ne que ver esta sus
Aparentemente, poco te

pentoxifilina.

Antiepilépticos.- Cuando Fisher y von M’eh.ring condenzzg‘on‘elsazlslh(;?:lzzlti
con la urea para obtener el dcido barbit.ul.‘l.co, poco pﬁo 1;1;\ :Zopc -
no de esta importante molécula. Las p031b111d.ade§ de su‘e tp o
del sistema nervioso central marl():a.r/oil1 u? }211(;(; él:pr(;:j?;d ep e i al acir
f4armaco no se descubrio hasta s mds - 81 ‘ -
i?zleenlb(:li rclislesti gadores de Jos laboratorios Bayer quienes. ot;;i:vrir:g;)d]slren;li
cula, pensaron que podrian optimizar. su comportz?rTnle?tO.I(,O e
liposolubilidad mediante la introduccion de un ra.d/lca ’em dy o et A
| 4cido feniletilbarbitirico. también ll.ama 0 o
ObtuV(I)\IZL® ue no sélo es un depresor central, sino uno de lo:s/mejoll X
ir}iilz[o[nvulsiva(znes que han existido, por su eficacia en la prevencidn de las
crisis generalizadas.
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El mismo camino siguieron los laboratorios Schering Plough en la obten-
cion del felbamato. firmaco antiepiléptico muy 1til en la prevencion de las
crisis de Lennox-Gastaut. Fue obtenido a partir del meprobamato al que se le
afadié un grupo fenilo.

Otro antiepiléptico que presenta un amplio abanico de utilizacién es el
valproato sédico. Su descubrimiento fue debido a una casualidad, pues el dci-
do valproico (dipropilacético) era un liquido que se empleaba como excipiente
de una formulacién para fenitoina. Al realizar ensayos de actividad frente a
control se evidenciaron sus propiedades. No obstante, para su empleo en forma
de comprimidos se usa la sal sédica. que es sélida.

Dentro de este apartado, puedo referirme a otro caso muy destacado en el

que el acierto de la hipdtesis previamente establecida fue decisiva. Me refiero a
la lamotrigina. Hasta finales de los 80 eran pocos los farmacos antiepilépticos
que ofrecia el arsenal terapéutico: fenobarbital, fenitoina, carbamazepina,
valproato y otros andlogos de menor importancia. Comoquiera que la epilep-
sia es una diana apetecida para la industria al tratarse de una enfermedad croni-
ca con una prevalencia de 0,5-1%, los laboratorios Wellcome se lanzaron a la
obtencién de un antiepiléptico partiendo de la siguiente hipétesis: si una alta
concentracion de folatos es convulsivante, un agente inhibidor de su sintesis
podria ser un anticonvulsivante.

En la casa fabricaban un antibacteriano inhibidor de la sintesis de acido
tolico denominado trimetoprim. Pero, la presencia en este farmaco de tres
grupos metoxilo hace que, al ser administrado por via oral, estos tres
agrupamientos sufran una desmetilacién por un efecto de primer paso hepdtico

- generen tres hidroxilos libres que al conferir a la molécula una gran
hidrosolubilidad, ésta es eliminada por orina. Ante tal observacién se sustituye-
ron los metoxilos por atomos de cloro y se suprimié un puente metilénico para

dar mds rigidez molecular y, posiblemente, mas selectividad. EJ acierto
farmacolégico fue pleno (Figura 6).

OCH;
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Figura 6

tipar 1AaAnos.- a I)] e]l). 3 1 S Ar a .C $ para encon-
An p klnso' L S. L' oV 1a Sa&il(:ldad de lO‘ d 0g d to p - acos
vas e I. > i l 1 que ¢n Jb) ) .ste el uso (1e arm h
S 5, N170 qu entre 6”05 s€ populdl‘l )

trar nuevas (,Xpe encias, : ‘ ‘ i 1 7 d(,O:
i . icoli & C < qu€ ]nd\ < a vac h

0.4 n[lLOhnel 1ICO n "ﬂ ) .
cOomo el tl‘lhEXlienldll cent ) ] e l ele ) on (le l()
¢ i S S d ‘Ollna. enerando aiuc -

1 5 T '\,' S e ( amina & Oble 10‘ de dLelllL P {l 1 1naci
nl\"e]CS eldtl O d ()p e - ) "
S dl vVeEzZ S hO i eVelddO Cl mecanismo (16 accion de 1(
nes. Ir este hCC .hubleld I - - ) . S
‘dl‘l[ipzl kinS‘()n‘lanOS bi no 1u€r’d p()qule ycl s€ conocia PreVldme. /lle 7 N

] : f ‘, b 1 SNt ; ] 3 b q
n efecto, una vezZ mflS l'd observacion, ]'L\ eXperlan[dLlOll y 10S buenc
,‘ o ThICTaCe arona ¢ . acia te b 9 d, 1
deseO%‘. COHﬂUyCIOﬂ pdr{l q ue se niclase la ldlgd carrera thld ld Usque a de
‘. A « 1d . q iris Ao comen-
I [ S “l(’l\' h(l d(la cn l A 1'az een el empl 1SmMo.
i 1 ¢ > A S razo ue € 1 |( (
dntlpa klnsonldn()‘ 5 i ‘ o ‘ [
7 h 1 i (S .l S I [ aron (_hdl cot quen. QDS d
i) 3 > as ONes qle l :‘Ul ron a 31 l) C|~ 1 a
2.0 POT 135 uenas intenc ' ek . v (
I)ﬂ(—iente pall\ins‘()niano quiS() eVl[H]]e 61 Sutlllnlenl() andd](lo asu entel |. ('(ld(,l
: ~ Q Y VACTO ‘) . d stro
que %upom/a la (,al/da inL()nSCiente de su hlpersullVdClon. ara eHO le a n].ln].\l C
un e‘ tractc (le he]ldd()]ld CO I)l l’ /) pd [ q 5 i S p ln(.l])a"
X1re ) c ¢ y > [0]8]8 1 llela“le“te ue lOS sintomas pt
S S T c S reduLfﬂl], '
]ef de su Bnte m dad se . . ' ‘ ‘ ' lo .
Con]oquie]a que S€ lequerl,(ln dOSlS altas y L()ntlnudda.\ (.le.dllc‘il()lde‘ N (.)5 P(O—
ientO inicial tue sustitul
1 > < llquuecer por 10 que el tratam l ‘ tt (l
C]entﬁ,s Qomenzabdn ac . . o 1 P
]’ ) estran 1 c S lzlmmd es mejor tolerd q ¢
5 S ono (ya que 1(1 [SA C()pO l 1da quc 'l
Or un ext acto de straim e I3 e j . actuales :
lel‘ipind), que Se denolni“o Cura Bulga ra. De ’dhl a ld sintesi1s ae 10,5 actua d“‘t(])-
. i 10 - b as umn [) SO,
o S 1 ¢ i strac c l dOpa no hu 0 mas qut as
iné COS S ‘ la ddmlnl; tracion d .
C()llnerbl(/oﬁ Len[rdle‘, y o k ‘ ,
at 'l S S a < SO, N¢ p -
¢ ) arios 50])16 \(Il[ff”le(ld(l(l@' a ) 1 .]()
Aprove(,hdndo estos coment )
16 1’ b S 1 ) ario SOblc un heChO L]Ue tiene
i e ( leahLa umn s ueinto ¢« ment -
dO evitar la fentacion de ) ‘ . .
S 16 1 1 i n e ¢ ’lCOl()gla. Me eStOy ]el]l]e‘ld a 1(1\
4 C ¢ gld que cO d Fdrmn
mas reldLlOn con l(l Clll ) 4 ‘
1 ira 1¢e €S l t/ ra LOI‘reglr dque“d t‘:nf@lllleddd.
I v > as qu $e etectuan pa ‘
mtervenciones qUII'urglc .
S ) 1 que S i S utan plCLOZmen q .
N N¢ < N pd&.lente; que deh te y que )7“
E un he(.h( S db]do lU a l( P N s electro-
1 A - C 51 d L()]()LarleS unos €C
aros a l ¢ N leS ()h ece 121 pOS]blhddd € .
Iet actarnos a ld ] dOpd. S . - ot A vitan b][C n:
d()g en dete] I‘ninddas zonas [aléml(. as que, con su estlmu]dCIOH. € 11. 'ell v y L(l
. . , g
mCdidd l()S' trastornos extr a])ilalllld‘dles, (o] dCCl a el le[“bl()l, 1(1 IlEldez l \
uquinesia. By i ' ‘ ) N .
El deg(,ubrimiento dt\/ t()d() eHO Surglo a raiz de 1(1 ta]dm(.)[() 1114 [)I pu. esta
. . . PR TP ‘
QI COOpe graciaﬂ a un error qull urgl(,(). ESle med](,() mntervino a un p‘ aLle.‘Ol/tL
. N b d', « erizac
nolteameli(.ilno de un tumor p()CO ab()rda 16 me rante Cdut‘ I Zd(-ll l{l
fere a E enilie i ¢ i ¢ [ al‘\in\f‘on. [ ues blCn. {ras lul
axics NO Sutllﬂ tdmblen C] n]dl de ‘ ’
estereotaxica. nt T : > ' o oo P
[ ou (,.(’) e. raro us sint as eX\raplramlddles, pel continu
(8] Sus ¢ (6] N ’ )
e] C rO(.()aol a , J B ) > o
con hidr()(/efalid. ESte hombre murio atr Opelldd() p()l.u“ camion y el .(.«”ul‘d“
o p i peI o n lee aut()llzlldO‘ Allte t'dl situacton,
l‘ S S resente en ld. autopsia, O )
q[ 18O estar p sen s
S (] [0} ] error de L()()l‘denddd‘ pOl el LULII
> ] 4 H tumba y (.Ompr bO ¢ o
Sustrajo el craneo d ]d 9 ‘ A ‘
en ”gar de ap 1'(‘,]r ae et‘trO(‘O‘lgll acion en la 70nha [llmOr'll se le p icobene
[(ll«.‘\”l() (’)[)tiCO. IJd dedUCCiéll es Clai d.

Al unos farmacos ut ‘es en hl er pla a b ngna d J ) tata.- mn (.Udnd() son
g f i [ 4 p \) (4] lg ep 08 a. All ‘

b b ) Y d

S edlCa 1 ] aaos en €s ta sttuacic &
varios 10 m entos utiiz d en es situa n (}() O lll]l)aﬂlel lda g il u

S CxtraLIO de prOCGdenLla natur al como l() de S(_”C 10d ,P( (A > & j,

nc S S F Fe \Y le I g
(l“ 1canunt V()y a referirme a clertos ‘ddreno]l[lu)% de [lpO d“d-] .




Tras la introduccién en terapéutica de la prazoxina como antihipertensivo
debido a su efecto simpaticolitico. se observé en algunos pacientes que sufrian
concomitantemente de hiperplasia benigna de prostata, que ésta se reducia con-
stderablemente con el anterior tratamiento. Ello sugirio la necesidad de buscar
andlogos con efectos mds selectivos sobre el tejido prostitico para que no baja-
sen las cifras de presion arterial. Asf se han obtenido doxazosina. alfuzosina,
terazosina y tamsulosina. por el momento.

Moléculas recombinantes.- Dentro de los apartados anteriores parece menos
sorprendente el descubrimiento de tirmacos a través de las observaciones ca-
suales, o de los aciertos del investigador.

Sin embargo. esto es impensable a priori en el seno de la Biotecnologia.
Pero la experiencia viene a demostrar una vez mds que la suerte ha de estar de
lado del investigador. Baste un ejemplo, para corroborarlo. Hasta hace poco
tiempo se desconocia pricticamente en su totalidad el significado de algunos
mediadores celulares como las citoquinas.

Una de ellas es el factor de necrosis tumoral de tipo alfa 6 TNF-« que nor-
malmente no es expresado por las células del organismo, salvo en situaciones
patologicas como determinados estados inflamatorios.

Pues bien. cabria la curiosidad de comprobar qué ocurriria si en tales situa-
ctones nos pudiéramos oponer a la actuacién poco conocida de esta citoquina.
La solucién pasaria por obtener un anticuerpo anti-TNF-w. pero para ello se
requerirfa conseguir masa critica de este factor, cosa impensable hasta el desa-
rrollo de los procesos de ingenieria genética.

Hoy dia se obtiene un anticuerpo monoclonal anti-TNF-« quimérico de
origen recombinante que ha podido ser administrado con €xito a los pacientes
que sufren la enfermedad de Crohn.

El acierto ha sido tan importante que con una sola dosis administrada en
forma de infusion intravenosa se consigue la curacién de la mayorfa de los
pacientes, vy, si la enfermedad cursa con fistulizacion. se requerirdn una o dos
dosis mds para la remisién. Este farmaco recibe el nombre de infliximab y ha
demostrado ademds ser espectacularmente til en e] tratamiento de la artritis
reumatoide.

Elreto actual de la investigacion es el de los respondedores. es decir, poder
detectar algin indicador en el paciente que nos marque antes de la administra-
¢ion si va a responder al firmaco o no. con el fin de que los economistas de la
sanidad no se echen encima de su utilizacién por un elevado coste.

Consideraciones finales

E!l' mundo del medicamento es apasionante. pero lo es mucho mds si cono-
cemos su origen. si sabemos leer su estructura quimica, si entendemos los mo-
tivos que guiaron al investigador para introducirlo en la terapéutica.
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i ‘hos Farmacdlogo no
Hoy en dia no podemos estar alejados de estos hechos. El farmacolog
| \ scubr s farmacos o que
puede estar esperando que sean otros los que descubran los tarmace ]

s surjan ¢ - encanto. ‘
estos surjan como por ¢ ‘ T S
La formacion que recibe actualmente el tarmacéutico hace que sea unaip

H 4 . asable dica-
za clave y le convierta en el profesional irremplazable en el drea del medica
mento al conacerlo desde sus origenes hasta su destino final.

He dicho.
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