REAL ACADEMIA DE FARMACIA
DE BARCELONA

SESION INAUGURAL DEL CURSO

1980



Articulo 45 del Reglamento

La Academia no se hace solidaria
de las opiniones cientificas expuestas
en sus publicaciones, especificandose
esta norma en la contraportada de
las mismas.

DISCURSO INAUGURAL
por el Muy lltre. Sr. Dr.
RAMON CULLELL REIG

Académico Numerario



Evolucion de la Farmacia
durante el siglo XX



IL.

II1.

Iv.

VI.

INDICE DE MATERIAS

Caracteristicas de la farmacia en el primer tercio del siglo xx 16
a) arsenal de medicamentos
b) formulas magistrales y honorarios profesionales

¢) los nuevos medicamentos y balbuceos de la especialidad far-

macéutica
Evolucién histérica de los nuevos farmacos 24
Principios activos de mas consumo 50
La especialidad farmacéutica 58
Anélisis 69
Epilogo 62

13



Excmo. Sr. Presidente,
Excmos. e Ilmos. Sres.,

Muy Ilustres Sres. Académicos,
Sefioras y Sres.:

Los farmacéuticos de la promocién de 1925 hemos tenido la
suerte de asistir, durante los anos en que hemos ejercido, a una
de las mayores transformaciones que ha experimentado la profe-
si6n, quiza la mas importante desde que en el siglo xi se sepa-
raron la farmacia y la medicina.

Ademds del descubrimiento de nuevos firmacos cn los tlti-
mos G0 afios, la profesion en si misma ha sufrido importantes can:-
bios en el modo de ejercerla, ya que a principios de siglo, aparte
de la docencia y de la inspeccion, sélo era ejercida en las oficinas
de farmacia, donde, con la cooperacion de los auxiliares de far-
macia, se preparaban las féormulas magistrales v sc¢ dispensaban
drogas y productos oficinales; en la actualidad, esta modalidad
que ocupa indudablemente un lugar relevante tanto por el
nimero de profesionales que a ella se dedican v ser la que po-
driamos calificar como la mdas popular, no es ni de mucho tan
preponderante: mnecesidades. téenicas debidas a las especiales
exigencias de muchos de los productos farmacéuticos descubier-
tos durante los ultimos afios v exigencias de tipo econdémico deri-
vadas de la gran demanda de medicamentos y del considerable
desembolso de capital necesario para el equipamiento imprescin-
dible para su preparacién, han alterado los viejos conceptos de
la profesién.

Se ha propiciado la elaboracion de especialidades farmacéuti-
cas con la consiguiente creacion de la figura de director téenico
farmacéutico y de sus correspondientes auxiliares farmacéuticos
responsables de la correcta preparacion, dosificacion v conserva-
cién de los medicamentos.

La compleja organizacion de estos laboratorios ha exigido tam-
bién sus puestos de propaganda que también ocupa buen nmero
de profesionales. La distribucién de las drogas v especialidades
también ocupa muchos de ellos. Capitulo especial merece la in-
vestigacion para el descubrimicnto de nuevos farmacos y la cre-
ciente demanda de técnicos de analisis tanto para los andlisis cli-
nicos como para el control de calidad, principalmente en las in-
dustrias de la alimentacién.
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Los hospitales actualmente también reclaman percntoriamen-
te la colaboracion farmacéutica, que hoy no se circunscribe so-
lamente a la dispensacion de medicamentos, sino que interviene
activamente en la informacion médica y en las juntas facultati-
vas de los centros sanitarios, surgiendo la figura del farmacéutico
clinico.

Los recuerdos iniciales que tengo de la profesion se re-
montan a los aiios proximos al 1900 v se centran en la farmacia
de mi padre, radicada en el P.° de San Juan, esquina Ausias Marc}.l,
en plena zona residencial de aquel entonces. Era una farmacia
de noble arquitectura; destacaba un techo decorado con pinturas
representando plantas medicinales, pero con la particularidad, se-
gin explicaba mi padre, de que en ellos podia estudiarse bota-
nica, pues el Dr. Subira, profesor de nuestra facultad, que la ha-
hia fundado, no consentia ninguna irregularidad y, mientras se
procedia a las operaciones de pintura, diariamente subia a los an-
damios haciendo corregir tanto la forma como Ja posicion de las
hojas, o también haciendo afiadir o suprimir un pétalo o un es-
tambre de una flor.

Situado ya en el ambiente de mis primeros recuerdos relacio-
nados con la Farmacia, acuden a mi memoria una coleccion de
hotes de cristal conteniendo variedad de pastillas: de goma, de
liquen, de brea, mentoladas, etc., que bien conocia porque cons-
tituian objeto de mis apetencias infantiles como la mas preciada
golosina.

Recuerdo también los grandes barrefios donde preparaba el
jarabe con aztcar cuadradillo, también objeto de mi atencién, vy
también los cedazos llenos de fresas con una gruesa capa de azu-
car que con su peso las exprimia haciendo gotear un riguisimo
jarabe de fresas que mi padre utilizaba para preparar algin me-
dicamento.

Como sucede en las excavaciones, que al desenterrar un obje-
to suelen aparecer otros a la vista, recuerdo, también con la ma-
yor claridad, mis inicios en la prictica de la profesion, estudiando
ya los primeros cursos en la Universidad, expender aceite de ri-
cino pesindolo directamente dentro de una taza que llevaba el
propio cliente, cortar el denominado «bolado purgante», etc., es
decir, el «menudeo» que en aquella época constituia la que ahora
se ha venido en llamar «automedicacién», que de hecho ha exis-
tido siempre, por cuanto en el «Formulario o Guia del Médico,
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del Cirujano y del Farmacéutico», 2.* ed., 1850, de D. F. Alvarez
Alcala, se dice referente a este tema que «el libro sélo serd ttil
a los profesores, que son los que deben conocer la oportunidad
de dar los medicamentos y el modo de administrarlos, adverten-
cia tan necesaria a las personas que, sin tener conocimiento algu-
no de la ciencia, emprenden sin escrapulo el tratamiento de las
enfermedades que tan dificil es atn para los hombres mds versa-
dos en el ejercicio de la medicinan.

Nuestro trabajo aspira a ser dnicamente un estudio de la evo-
lucion de la farmacia desde finales del siglo pasado hasta hoy
y tengo especial satisfaccion al poderlo presentar en este local
de la Academia, que es el local que ocupaba la antigua farmacia
del Hospital de la Santa Cruz, una de las més antiguas de Bar-
celona, pero que supo modernizarse a tenor de lo que requeria
el servicio de la institucion que albergd a tantos médicos ilus-
tres, siempre al corriente de los mds modernos métodos de diag-
néstico y tratamiento de su tiempo.

A principios del siglo xix se conocen ya medicamentos acti-
vos como la quina, la coca, la ipecacuana, la belladona, sales mer-
curiales, etc., y durante los 20 primeros afios Sertiirner y Pelle-
tier descubren y aislan la mayorfa de alcaloides y al mismo tiem-
po Bernard, Magendie, Blake ensefian a estandarizar los medica-
mentos derivados de los vegetales (extractos y tinturas), se des-
cubren varios analgésicos, barbittricos, glucésidos, enzimas y hor-
monas atn hoy utilizados. Karl F. Gerhard sintetiza el 4cido sali-
cilico. Dwisberg, el 4cido acetil-salicilico, y finalmente E. Jenner,
L. Pasteur y R. Koch sientan las bases para la vacunoterapia y sus
colaboradores las de la seroterapia. El conocimiento de los meca-
nismos de transmision de las enfermedades infecciosas y la vacu-
noterapia ha evitado las terribles epidemias y endemias existen-
tes en siglos anteriores, y Rist escribe que «se puede afirmar sin

paradoja que se previenen mas enfermedades, que enfermedades
S€ curann.

Huchard y Fiessinguer citan en 1910 como medicamentos ac-
tivos en aquell(/)s‘tlempos: la quinina, el salicilato de sosa, el hie-
1o, los opoterdpicos, el mercurio, el arsenobenzol, el ioduro po-
tasico, el suero antidiftérico, digital, colargol, fermentos licticos,
fosfato de bismuto, teobromina, bicarbonato de sosa, arsénico, pur-
gantes (aceite de ricino, sulfato de sosa y dloes), nitritos, sécale
cornutum y antipirina.

Es evidente que en esta lista hay medicamentos muy activos
y muchos que atin hoy se utilizan, pero encontramos en falta a
muchos de ellos.
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Rist dice que «los enfermos que estin seguros de curar en un
estricto sentido casi se pueden contar con los dedos y los medi-
camentos que ejercen una accidén curativa especifica caben den-
tro de una farmacia de bolsillon. Huchard dice que la «terapéu-
tica ofrece atn en nuestros dias (1910), como vemos, una cabeza
con doble cara: los rasgos de un lado son reales y los del otro
son fantasian.

Las enfermedades para las que existian, segim Rist, medica-
mentos especificos eran: el paludismo con la quinina, el reuma-
tismo articular agudo con los salicilatos, la clorosis con el hierro,
mixedema con extracto tiroideo, el escorbuto con ciertas frutas v
verduras, la sifilis y algunas de sus secuelas con mercurio y arse-
nobenzoles, la actinomicosis y esporotricosis con ioduro potisico
y la difteria con suero antidiftérico.

Una encuesta que he realizado entre médicos que ejerciun
entre la primera decena y parte de la segunda decena de este si-
glo me confirman estas impresiones y datos.

Asi, al preguntarles sobre el tratamiento a que someticran cn-
fermedades tales como la tifoidea, la tuberculosis, afecciones gri-
pales, enfermedades de la infancia, etc., poco o casi poco pueden
decirme sobre medicamentos especificos. Sélo aplicaban en gene-
ral medicacién sintomatica. Asi recetaban sudorificos, diuréticos.
tonicos generales y cardfacos, antipiréticos, balsimicos,

Entre los medicamentos que citan estin la antipirina, pi-
ramidén, aspirina, poligala, gomenol, tiocol, terpina. cucaliptol.
bromuros, alcanfor, estricnina, esparteina, ergotina, jaborandi, tal-
co, glicerina fenicada, pomadas a base de vaselina y lanolina con
oxido de cinc, subnitrato de bismuto, 1iudano, ioduros, cloruro de
calcio y jarabes de told, brea y naranjas amargas.

Como medicamentos especificos he encontrado

Blenorragia. — Nitrato de plata, permanganato potasico, subli-
mado, protargol, salol, sulfato de cinc, cubebas, copaiba, sandalo.

Tifoidea. — Calomelanos, b-naftol, salicilato de bismuto.

Tuberculosis. — Creosota, tanofosfato de creosota, guayacol,
inhalaciones de iodo y de iodoformo.

Sifilis. — Protoioduro de mercurio, ungiiento mercurial, dxido
amarillo de mercurio, ioduro potisico, zarzaparrilla.

Anemias. — Ioduro ferroso, cacodilato de sosa, sales de man-
ganeso, arsenito potasico.

Antiséptico urinario. — Urotropina.
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Gracias a la amabilidad de mis amigos el Dr. Casanovas Puig
y el Dr. C. de la Sotilla, he podido estudiar sobre los libros re-
gistros de sus respectivas farmacias algunos aspectos de nuestra
profesion en lo relativo a modalidad de ejercicio profesional, en
farmacia abierta al publico, en su aspecto econémico y en lo re-
lativo al arsenal terapéutico en lo que va de siglo, desde 1903.

Los datos que voy a enumerar no pueden considerarse como
datos estadisticamente exactos, pero si creo que pueden ser ilus-
trativos.

A principios de siglo casi toda la medicacién llegaba al enfer-
mo a través de férmulas magistrales, que han ido desapareciendo
de las farmacias en el transcurso de los afios. En el 1900 un pro-
medio diario de 18 formulas pasé a 15,50 en 1910, hay una subida
espectacular en 1920 a 29,2 diarias posiblemente debido al au-
mento de poblacién en aquella década, desciende a 13,70 diarias
en 1930, iniciando ya la caida vertical, 6,7 férmulas diarias en
1940.

Las férmulas de los especialistas de medicina digestiva y de
los dermatélogos son casi las ultimas que se presentan en 1960
y en estos altimos afios quedan casi exclusivamente los de esta
altima especialidad médica.

En cuanto a lo que hace referencia al aspecto econdémico, el
precio medio de una receta en 1900 era de 1,50 ptas., en 1910
de 1,19 ptas., en 1920 de 2,28 ptas., en 1930 de 2,68 ptas., en
1940 de 6,7 ptas., en 1950 de 11,50 ptas., en 1960 de 31,80 ptas.
y en 1970 empieza siendo de 52,18 ptas., para ser actualmente
muy superior, ya que basta considerar que la aportacién del be-
neficiario en las recetas de la Seguridad Social es ya de 75 ptas.

He querido calcular el precio de una misma férmula o muy
semejante durante estos 70 afios. He aqui los resultados :

Afio 1900. — Férmula: Sol. gomosa 100 grs.; Agua de canela
100 grs.; Benzonattol 3 grs.; Salicilato de sosa 2 grs.;
Tint. de kola 1 gr.; J. de cidra 30 grs.

Precio 1,25 ptas. Precio actual 365 ptas.

Afio 1910. — Férmula: Sol. gomosa 100 g.; Benzooato de sosa
1 g.; Codeina 0,05 g.; Tint. de belladona X gotas;
jarabe 35 grs.

Precio 0,75 ptas. Precio actual 310 ptas.
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Afio 1920. — Férmula: Sol. gomosa 300 g.; Benzonaftol 3 g
Mannd 25 g¢.; Citrato de sosa 5 g.; Tint. de anis
X gotas; jarabe simple 30 grs.

Precio 2,25 ptas. Precio actual 400 ptas.

Afio 1930. — Férmula. Sol. gomosa 120 g.; Sal de Vichy 1 g.;
Subnitrato de bismuto 1 g.; laudano V gotas; jara-
be de cidra 30 grs.

Precio 2 ptas. Precio actual 350 ptas.

Afo 1940. — Formula: Sol. gomosa 150 g.; Subnitrato de bismu-
to 6 g.; Tanigeno 2 g.; Laudano XV gotas; jarabe
de membrillo 30 g.

Precio 6,75 ptas. Precio actual 380 ptas.

Afo 1950. — Férmula: Sol. gomosa 150 g.; Tanalbina 5 g.; Lau-
dano XV gotas; Tint. de belladona XXX gotas; jara-
be de cidra 30 g.

Precio 15 ptas. Precio actual 350 ptas.

Afio 1960. — Férmula: Cocimiento llanten 350 g.; Clorato pota-
sico 8 g.; Resorcina 4 g.; Alcohol de menta X go-
tas; Rodomiel 60 g.

Precio 32 ptas. Precio actual 450 ptas.

Afio 1970. — No he encontrado ninguna férmula que pueda admi-
tir comparacion.

Con otro tipo de férmulas tal como una pomada a base de
Vaselina 10 g., oxido de zinc 3 g., ha variado el precio asi: afio
1900/0,55 ptas., 1910/0,80, 1920/1,40, 1930/1,60, 1940/5,00, 1950/
14,75, 1960/17 ptas., actualmente 250 ptas.

Las sustancias que entran en la composiciéon de las formulas
en los anos comprendidos entre 1900 y 1940 se repiten con mu-
cha frecuencia. Aunque no con cardcter exhaustivo, son principal-
mente las siguientes: acetato de plomo, alcanfor (acecite, poma-
da, alcohol), amoniaco (licor amoniacal anisado, acetato y cloruro
amoénico), analgesina, belefio (extr. tint.), belladona (extr., tint,
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polvo), benzoato de sosa, benzonaftol, bicarbonato de sosa, cafei-
na, calomelanos, canela (agua), carbonato de cal, carbonato de
magnesia, codeina, colombo (tint.), dermatol, digital (infuso, tint.),
eucaliptus (cocimiento, tintura), goma ardbiga (gomosas), heroina,
ioduro potasico, jarabes (cidra, naranjas amargas, menta, etc.), ker-
mes, lactosa (excipiente), kola (tint.), lobelia (tint.), manteca de cer-
do, melisa (agua, alcohol), mentol, morfina, opio (liudano, polvo,
tintura, extracto), oxido de zinc, pepsina, poligala (cocimiento),
quina (sus sales, cocimiento, tint.), salicilato de sosa, sulfato de
sosa, subnitrato de bismuto, terpina, vaselina, xeroformo.

De estos productos cabe destacar el cocimiento de poligala, el
benzoato de sosa, bicarbonato de sosa, benzonaftol, calomelanos,
la belladona y el digital, la terpina v la goma ardbiga para las
gomosas muy en boga y lactosa como excipiente de los calome-
lanos. También es de destacar el uso de la manteca de cerdo para
las pomadas y la ausencia, hasta 1910, de la lanolina como exci-
piente de las mismas; también la ausencia del acido acetilsalici-
lico ya descubierto y hoy tan utilizado.

En el libro recetario consta todo lo dispensado v asi venimos
en conocimiento de que se dispensaban en abundancia las aguas
minerales: Carabana, Carlsbad, Sprudell, Rubinat, Tona vy Tona
Roqueta, Vichy Catalan, Vichy Celestines, Vichy Hopital, Vichy
Snt. Louis y Vilajuiga.

También se dispensaban muchos productos oficinales de los
que cabe destacar: bombones balsdmicos, capsulas de sdndalo,
comprimidos antiherpéticos, antisépticos, de permanganato pota-
sico, de sublimado, discos vitales, granulados de kola, jarabe de
fosfato de cal, de hipofosfitos y de rdbano iodado, lenticulas pur-
gantes, limonada de citrato de magnesia, pastillas antidiabéticas,
solucién de clorhidrofosfato de cal, sol. de clorhidrofosfato de cal
creosotada, tabletas antidlgicas, antineurdlgicas, vy vinos de hemo-
globina, ovohelénico (cuva férmula no me ha sido posible averi-
guar) v iodotanico fosfatado.

Estos preparados oficinales muchas veces eran preparados en
la misma farmacia, pero a menudo llevaban el nombre de otra
farmacia distinta v representaban como una especie de especia-
lidad farmacéutica de las que se despachaban ya bastantes v de
las que va hablaré en otra parte de este trabajo.

Diez afios mas tarde los medicamentos que se utilizaban son
los mismos y quizas lo mas notable es la aparicién de la medica-
cién por via hipodérmica, pues aparecen despachados en la far-
macia agujas v jeringas para inyecciones y como substancias que
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no se mencionaban en los afos 1900, el cacodilato de sosa, los
glicerofosfatos, el sulfato de estricnina y el tiocol.

En la década de los 20 los inyectables estin va completamen-
te incorporados a la terapéutica corriente y asi vemos ya rece-
tados frecuentemente agua bidestilada, el llamado suero vital, clo-
ruro morfina, glicerofosfatos, cacodilatos, etc.

En las formulas han desaparecido los calomelanos, aunque no
de manera absoluta, y se recetan con frecuencia ademas de la
mayoria de los medicamentos antes citados, la aspirina, urotropi-
na, digitalina, dionina, protargol, salicilato de metilo, validol v
veronal.

Este estado se mantiene hasta los afios 30. Durante este perio-
do de 30 afios que hemos estudiado no asistimos a ningiin descu-
brimiento de importancia.

Los medicamentos que hemos mencionado no son los tinicos
que se utilizan, sino los que con mas frecuencia figuran en los
libros mencionados.

Se utilizan gran nimero de medicamentos, muchos de los cua-
les se utilizaban ya en el siglo xix y van introduciéndose algunos
nuevos.

Es durante estos afios 30 cuando se empiezan a utilizar medi-
camentos nuevos, pero pocos de ellos figuran en los recetarios,
ya que entran en la composicién de las especialidades farmacéu-
ticas que en este periodo adquieren gran preponderancia a costa
de la disminucién del ntmero de férmulas magistrales ue se
dispensan en las farmacias en los afios 40 y 50, hasta llegar a la
decena de los 60, en que las férmulas que predominan son las
de los especialistas de aparato digestivo v dermatdlogos. Las sus-
tancias mas utilizadas para el aparato digestivo son: papaverina,
opiaceos, sales de bismuto, kaolin, pectina, carbén vegetal. tani-
geno, tanalbina, bicarbonato de sosa, fosfato de sosa. creta, hidro-
xidos de aluminio v magnesio, sulfato de sosa, pepsina, pancrea-
tina, diastasa, tintura, polvos y extracto de belladona, fenobarbi-
tal, sorbitol, metilbromuro de homatropina y metoclopramida.

Los dermatdlogos recetan: 6xido de zinc, almidén, talco, di-
versas sulfamidas, dc. salicilico, crisarobina, podofilino, azufre, hal-
samo de Pert, glicerina, sulfatos de zinc y de cobre, resorcina,
hexaclorofeno, violeta de genciana, cloramiduro de mercurio, ic-
tiol, borato de sosa, colesterina, vitamina A, calamina, colodién.
vaselina, lanolina, y empiezan a utilizarse diversos detergentes en
las afecciones dérmicas.
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En la actual década la formulacién ha quedado reducida a
la dermatologia y los productos que forman el actual arsenal te-
rapéutico quedan reducidos exclusivamente a los siguientes : pi-
ritionato de zinc, violeta de genciana, 4c. salicilico, cloramfenicol,
thioxalona, triamcinolona aceténido, bioazufre, indigocarmin, imi-
dazol, eosina, eritromicina, coaltar, saponina, naftalin, iodo. jodo-
pirrilpirrolidona, éxido de zinc, talco, bentonita, precipitado blan-
co, sulfato de zinc. Y como excipientes, ademds del agua destila-
da, el alcohol, la vaselina y lanolina, la cera lanette vy el llamado
detergente sulfonado anidnico.

Tal como se deduce de lo expuesto, hasta los afios 30 poco
avanzo la farmacia, ya que podemos decir que se utilizaban me-
dicamentos cuyo descubrimiento se habia hecho durante los si-
olos anteriores.

A partir de los afios 30 se han creado nuevos medicamentos
gracias a la aplicacién de métodos derivados del estudio minu-
cioso (realizado por farmacéuticos que trabajan integrados en
equipos interdisciplinarios) de la relacién entre la composicién qui-
mica de las drogas con atencién primordial a sus grupos funcio-
nales y sus efectos fisioldgicos, asi como del estudio de su meta-
bolizacién: no todos los farmacos introducidos modernamente se
deben, no obstante, a este sistema de sintesis planificada cue po-
driamos decir racional. Otras rutas han conducido a nuevos des-
cubrimientos tales como la medicina popular, el uso de ciertas
plantas medicinales por parte de los nativos donde se nroducen
v consiguiente extracciéon de sus principios activos, la casualidad,
va aue la administracién de algunas drogas con determinada ac-
cién terapéutica se ha observado oue acttia sobre otra enferme-
dad que padece el mismo enfermo, v el més empirico, el «screen-
ing», mediante el cnal cualouier sustancia se somete a infinidad
de ensayos biolégicos con la esperanza casi siempre infundada

de cue de alguno de ellos se puede deducir algun aaccién farma-
4 .
colbgica.

Durante los afios 30 a los 70 se calcula aue han sido introdu-
cidos 971 férmacos nuevos en los Estados Unidos.

El desarrollo de ellos, que en un principio corrié a cargo de
las Universidades en un 50 %. corre a cargo actualmente de firmas
industriales en la proporcién de 90% y del Estado en 1%.

El coste de esta investigacién crecié de 12 millones de déla-
res en 1944 a 1.028 millones en 1975.

En cambio el rendimiento descendid, pues mientras en 1958
se ensayaron 14.600 productos, encontrando 44 con aplicacion cli-
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nica (1,16 %), en 1964 solo se encontraron 17 entre 150.000 ensa-
vados (0,11 %).

Es quizd 1til repasar cudles eran los medicamentos que hasta
finales de los afios 30 estaban ya en uso aun cuando no figuraban
a menudo en los recetarios estudiados, pues entre ellos hay pro-
ductos de verdadero interés que fueron muy utilizados aun cuan-
do algunos parece ncompletamente olvidados.

Entre los que cabe citar, ademds de casi todas las vitaminas,
hay los arsenicales diversos, entre ellos el solusalvarsan, coloran-
tes derivados de la acridina, compuestos de bismuto como el cam-
forato y el yodobismuto de sodio, la insulina y hormonas litea y
paratiroidea y el lacarnol, multitud de opoterapicos, anestésicos
como la procaina, carbaina, borocaina, diuréticos mercuriales
como el novasurol, neptal y salyrgan, sales de oro como la sano-
crisina, muchas vacunas y sueros, antipaliidicos como la rhodoqui-
na, antisépticos como el enterovioformo, iduro de hexametilente-
tramina y entre los antiinfecciosos empiezan a utilizarse las sulfa-
midas.

Es a partir de este momento cuando entran podriamos decir
en servicio un alud de nuevos medicamentos.

Una sintesis de ellos es imposible de hacer en el curso de una
conferencia; muchos de los productos actualmente en uso son pro-
ductos de antiguo conocidos, pero cuva aplicaciéon en la terapéu-
tica es reciente, asi por ejemplo el etileno, descubierto en 1669
por Becher, es utilizado por Brown en 1924, el ciclopropano pre-
parado por Freund en 1882 es utilizado en cirugia en 1934.
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En esta parte de la disertacién voy a exponer una sintesis his-
torica de los principales fArmacos que se utilizan de preferencia
en la actualidad, ordenindolos de acuerdo con la clasificacidn
adoptada en el Catalogo de Especialidades Farmacéuticas publi-
cado por el Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéu-
ticos, ed. 1979.

Muchos de los productos incluidos en determinado grupo pue-
den tener mas de una aplicacién terapéutica, pero los he incluido
en uno solo para no complicar la exposicién v he reunido asi, por
efjemplo, los antipiréticos con los antirreuméticos poraue muchos
de los farmacos en él incluidos tienen doble accién. v he supri-
mido la palabra «central» en el grupo N, incluyendo en el mis-
mo los de accién sobre el sistema nervioso periférico.
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GRrRUPO A.— APARATO DIGESTIVO Y METABOLISMO

Agentes gastrointestinales. En este grupo también estin com-
prendidos muchos farmacos incluidos en grupos como los antico-
linérgicos, sulfamidas, antibidticos, etc. Dentro del grupo caben
algunos subgrupos: A) Antiacidos y protectores de la mucosa gas-
trica: hidréxido de aluminio, silicato de aluminio, carbonato cil-
cico, trisilicato de magnesia, carbonato de magnesia, bicarbonato
y fosfato de sodio. B) Antidiarreicos: tanato de albtumina. C) La-
xantes: citrato de sodio, fenolftaleina, fringula. D) Purgantes:
aloes, 6xido de magnesia, ruibarbo. E) Colagogos: acido dehidro-
colico, sorbitol, sulfato de magnesio. F) Antiflatulentos: dimetico-
na. G) Enzimas: amilasa, diastasa, pepsina, pancreatina. H) Lipo-
trépicos: ornitina, inositol, metionina y colina.

Ténicos y reconstituyentes. Este tipo de farmacos representado
durante el primer tercio del siglo actual por preparados hoy casi
en desuso como los vinos iodotnico fosfatado, solucidn de clovhi-
drofosfato de cal, hipofosfitos, granulados de glicerofosfatos v de
kola, cacodilatos, etc., han sido sustituidos en la actualidad por
medicamentos compuestos en los que se incorporan, ademais de
vitaminas diversas, productos tales como la aceglutamida. acido
aminoacético, 4cido glutimico, adenosina, arginina, sales de cal-
cio, de preferencia el fosfato, gluconato y pantotenato, carnitina.
lisina, sales de manganeso v de hierro, cloruro potasico v de mag-
nesio (que muchas veces se administran sin asociacion), triptofano
v valina.

Dietéticos. Aparte de las hormonas anabolizantes estanozol, me-
tandrosterona, metenolona, oximesterona, oximetalona y produc-
tos como la cobalamida y dibencocida, se usan productos como
la sacarina, leches desengrasadas, leches de almendra, aceites de
coco y de maiz contra la obesidad.

Se preparan alimentos a base de leches con cereales v con
proteinas para la alimentacion de los nifios, alimentos para pre-
maturos, alimentos para ser administrados por sondaje a base prin-
cipalmente de aminodcidos, harinas de trigo v avena precocidas
v frutas desecadas; muchos de estos alimentos llevan incorpora-
das vitaminas y complejos vitaminicos.

Vitaminas. Siguiendo un orden cronoldgico, la primera mencion
de vitaminoterapia se remonta a 1804, en que la marina britinica
elimina de sus cuadros el escorbuto con la administracién diaria
de un vaso de jugo de limon.

Légicamente su accion era debida, aunque en aquel entonces
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se ignorara, a la vitamina C o dcido ascorbico, aislado en 1928
por Szent-Gyorgyi.
También a finales del siglo pasado Takaki descubre que una
1 1 4 A WA
dieta adecuada cura el beriberi y en 1926 Funk aisla de la cascara
de arroz la tiamina o vitamina B,.

El mismo ano Goldberger v Lillie aislan la riboflavina, cue ya
Blvih habia aislado impura en compuesto cue lamo lactocromo.

Los estudios sobre el llamado complejo vitaminico B mnos de-
paran el conocimiento de la colina, niacina, piridoxina, dcido tio-
tico, acido pantoténico, acido p.aminobenzoico, mesoinositol, hio-
tina, dc. folico v vitaminas Bi., Bis, Buy, Bus, T v Bt

No todos estos cuerpos que componen el complejo vitamini-
co B son verdaderas vitaminas, pero si pueden considerarse se-
mejantes a ellas por cuanto son factores esenciales para la vida
va del hombre ya para otros seres.

De las grasas animales, principalmente de los aceites de pes-
cado, se aisla en 1915 un factor de crecimiento que fue llamado
vitamina A por Drummond en 1925 y cuya estructura auimica fue
determinada por Karrer en 1931. Esta vitamina se ha obtenido por
extraceién de los aceites de pescado hasta 1950 y actualmente se
obtiene por sintesis a partir de la B-ionona; se administra en for-
ma libre v en forma de acetato, palmitato o propionato.

Los efectos favorables que sobre el raquitismo tenia la admi-
nistracién del aceite de higado de bacalao o la exposicion a la luz
solar condujeron al descubrimiento de las vitaminas D. y D..

El factor antiesterilidad descubierto en 1922 por Evans y Bishop
fue llamado vitamina E; estd contenido en los cereales, legumbres,
mantequilla y aceites vegetales, principalmente en el de la soja.
comprobindose que esti constituido por una mezcla de tocofero-
les. Se obtiene por sintesis y se utiliza en forma de acetato o ben-
zoato, que es mds resistente a la oxidacion.

Ademés de las vitaminas citadas, se utilizan en terapéutica hu-
mana las vitaminas F y P.

De las vitaminas por modificaciones moleculares se han pre-
rarado diversos farmacos.

De la vitamina B, se ha llegado a la cocarboxilasa, de la ribo-
flavina se han derivado por metilacién riboflavinas insolubles de
accion prolongada, de la piridoxina el piritinol de accion ncuro-
tropica v el piridoxal, de Ja niacina el 4cido nicotinico v del dcido
pantoténico el pantotenato de cal.
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Gruro B. — SANGRE Y ORGANOS HEMATOPOYETICOS

Antianémicos. Hasta 1926 el hierro en diversas formas fue el
inico antianémico utilizado. Murphy en aquel afio demostrd que
el higado resulta eficaz en el tratamiento de la anemia perniciosa.
En 1948 se aislé y cristalizd la vitamina B,., que mis tarde fue
obtenida sintéticamente.

Entre 1931 y 1945 fue descubierto y sintetizado el 4cido f6-
lico. Derivados de la B.. son la cianocobalamina ¢ hidroxocobala-
mina y derivado del acido fdlico la leucovarina.

Zy . ’ .
Hemostaticos. En 1938 Butt empled por primera vez en clinica
la vitamina K. Entre los andlogos a esta vitamina cabe mencionar
la menadiona.

14 a . . . - . .

El acido aminocaproico se descubrid que tenia actividad anti-

fibrinolitica, conduciendo al descubrimiento del 4cido para-amino-
metilbenzoico v el acido tranexdmico.

, , . . " :
Ademais de éstos, se administran factor antihemofilico, factor

. g . . :
IX complejo - fibrinégeno, sulfato de protamina, alginato cdlcico.

Para controlar hemorragias de pequefios vasos se usan como
’ . 7 . . . .
hemostaticos tdpicos, pelicula de gelatina, esponja de gelatina, ce-
lulosa oxidada, espuma de fibrina, trombina v tromboplastina.

Anticoagulantes y antitrombdticos. En 1937 Grafoord empleoa

R/;)rlpnmera vez la heparina, descubierta casualmente en 1916 po-
elean.

Entre 1933 v 1939 se afslan, del heno mal curado de tréhol
dulce que asolaba al ganado de Dakota del Norte v Canadd, la
bishidroxicumarina, a la que llamaron dicumarina. Fueron nume-
rosos los anticoagulantes similares que fueron descubiertos, tales

como1 el dicumarol, biscumocelato de etilo, warfarina, acenocu-
marol,

El estudio de antimetabolitos de la vitamina K dio por resul-
tado el descubrimiento de la fenindiona y difenodiona.

Tienen también accién anticoagulante algunas sales de tierras
raras como el sulfoisonicotinato de neodimio.

Como antitrombdticos, algunos anticoagulantes orales como la
warfarina se utilizan en determinados casos, pero sustancias tales
como la aspirina, dipiridamol y ditazol, por su propiedad dc inhi-
bir la agregacién de plaquetas, tienen su indicacién; en trombos
recientes de menos de 72 horas son activos determinados enzimas :
eritroquinasa, fibrinolisina, reptilasa, estreptoquinasa-estreptodor-
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nasa, asi como los productos sintéticos: acido flufendmico, indome-
tacina, 4cido niflimico, fenilbutazona y solbutamol.

Sustitutivos del plasma. La solucién isotonica de cloruro sodico
Gtil como terapia de soporte inicial, se completa hoy con myeccio-
nes de soluciones de diversas sustancias. Ha sido abandonada la
inyeccién de soluciones de goma ardbiga que se habian utilizado
durante la primera guerra mundial.

Durante la misma época se utilizaron también soluciones de
gelatina despolimerizada y acido succinico; actualmente se utili-
za una gelatina degradada obtenida de hueso de bovino combina-

da con urea,

Se prepara también plasma bovino desanafilactizado, pero el
método de eleccién es la transfusion de sangre previa determina-
cién del grupo sanguineo del receptor v del donante.

La transfusién se realiza de brazo a brazo o mdis comunmente
con sangre previamente almacenada, ya sea entera ya sea des-
pués de separado el plasma; cste tltimo a veces se liofiliza y des-
pués de redisuelto sirve también para transfusiones.

En 1934 se introduce la polivinilpirrolidona v los dextranos hi-
drolizados.

Actualmente estan en ensayo los polimeros de perfluorocarbo-
10, que pueden transportar oxigeno y realizar muchas de las fun-
ciones de la sangre completa.

Hipocolesterolémicos. La historia de los farmacos de este tipo
es muy reciente. El primer utilizado fue el acido etilfenilacético.
su amida y sus derivados. Al mismo tiempo, bajo otros puntos de
vista, se introdujeron la colestiramina y el colestipol.

La observacién de que el acido nicotinico reducia el nivel de
colesterol sanguineo condujo a la introducciéon de la niacina y car-
bonato de piridinol.

En 1962 Thorp y Worug introducen el clofibrato, cuya modi-
ficacién molecular dio luz a varios otros farmacos.

Varias consideraciones de tipo hormonal han conducido al uso
de estrégenos conjugados (solamente en la mujer), a la aldostero-
na v a la oxandrolona,
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GRrRUPo C.— APARATO CARDIOVASCULAR

. e .
Q‘mdzotomcos. Aumentan la intensidad de las contracciones
cardiacas y ejercen en general acciones importantes en ¢l funcio.
namiento del corazén.

Se utilizan desde tie rehistdricos ' i
: " t'i'l E]l(,sdc tiempos prehistoricos, debiéndose mencionar
a escila utilizada por los romanos; va en pleno siglo xvin se uti-
lizaba el digital.

A partir de 1869 se empieza a utilizar la digitalina, hoy lama-
da digitoxina. ’

!
Lz}s.mas usadas actualmente son, ademis de la digitoxina, el
, \ . . . . > .
lanatéxico C, la diagoxina, la cubaina v la inosina

. Antirritmicos. Se emplean para el tratamicnto de las perturba-
ciones (’ie'vclocidad y ritmo de la viscera cardiaca. Adem:s de I:)%
cardiotonicos digitales, desde 1918 se utilizaba la quinidinﬁ Des-
de 1950 se utilizan la lidocaina v la fenitoina v posterio?inenéc
en la misma linea la procainamida. ’ / |

t (l]%elzrtos blgqueantes B. adrenérgicos como el propanolol tienen
ambién pro_plredades antirrttmicas. Recientemente ha sido introdu-
cida Ja locainida.

i 1Ant11,hll)ertensorles, Existen dos tipos de hipertensién, la cscn-
Scoa yha s(;zcundana. La primera es de causa desconocida v hav
spechas de que pueda ser hereditaria. La secundaria resulta como

COr 1secuencia de tI"dStOI’llOS I (311(1165 5 < 2
(311(1()6111105 cax (l[()\/ lg(.lll I
5 ares o

_ Los fdrmacos que se utilizan para el tratamiento pertenecen a
d}stllntos grupos que se estudian monograficamente en distintbs ca
E]letglll);gcsu n(jlstoestlahdfle;ta;lgi(ﬁl yf/asi se utilizan el meprobamato, ¢l
Fomtmal y ( f{n n?a;. armacos bloqueantes A-adrenérgicos

1zamina y fentolamina); bloqucantes B-adrenérgicos (pro-

v ) A 1
panolol) v bloqueantes adrenérgicos (guancidina y guanadrel)

Se utilizan antiadrenérgicos i i
S an ¢ gicos (metildopa y metildopato), los al-
caloides de Rauwolfia (reserpina y derivados). pate)

g Tam.blen‘ se utilizan diuréticos como el diazéxido, la hidrala-
na, minoxidil y nitroprusiato sédico.

it Do 567 e s o e o

ito de a s glicerina, no se introduce
ngun firmaco nuevo hasta 1946, en que se describe el efect
vasodilatador coronario de la kelina: las modificaciones m;lgzu(j
‘dres, de la misma condujeron a algunos derivados y otros clemen
tos ttiles tales como la cromona, benzofurano v dictifeno. —
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La utilidad del bloqueante B-adrenérgico propanolol cstimuld
el ensayo de otros farmacos antianginosos.

Segim su zona de accion se distinguen dos clases de vasodila-
tadores: coronarios y periféricos; entre los primeros, ademas de
los citados, mencionaremos el tetranitrato de eritrol, el dinitrato
de isosorbida, el hexanitrato de manitol.

Entre los vasodilatadores periféricos, los bloqueantes adrenér-
gicos talazolina y nilidrina y otros agentes tales como la papaveri-
na, el ciclandelato y la cinirazina.

Gruro D. — DrrMaTOLOGICOS

Agentes dermatolégicos. Muchos de los medicamentos de apli-
cacion en dermatologia son mencionados en otros grupos, Pero
quedan sin citar, por no tener cabida en ellos, farmacos amplia-
mente utilizados como son la pectina, el talco, el almidon, el oxi-
do de zinc, balsamo del Peru, lanolina, parafina, aceite de almen-
dras dulces, crisarobina, podofilino, azufre en sus diversas formas,
ictamol, naftaldn, resorcina, hidroquinona, violeta de genciana, pi-
ritionato de zinc, benzoato de bencilo, tiocianato de isobornilo.

En este capitulo parece oportuno hacer una alusiéon a los mo-
dernos excipientes, ya que hoy, ademés de los clasicos como la
lanolina, vaselina, aceites v grasas naturales, se usan gran canti-
dad de sustancias de composicion quimica poco definida y que
se presentan bajo nombres registrados que nada traslucen de su
composicién y de sus propiedades, sumiendo a veces al farmacéu-
tico en un mar de dudas v preplejidades. Se usan mezclas de es-
teres v 4cidos oleicos entre st y con cera, siliconas de diverso
grado de viscosidad, alcoholes de lanolina, alcohol cetilico vy es-
tearilico, colesteroles, estearatos de glicerilo. Las ceras Lanette N
v Sx, que no son méis que mezclas en distintas proporciones de
cera Lanette E con emulsionantes aniénicos y alcoholes cetoes-
terilicos. Tensioactivos catidnicos como el cloruro de benzalconio
y de cetrimonio, alcoholes grasos sulfonados con diverso nimero
de 4tomos y por lo tanto con distinto poder detergente. Los Spans
y los Twens, que son esteres de sorbitdn y, en fin, diversos geles
tanto naturales como derivados de los mismos o sintéticos carbo-
ximetilcelulosa, polivinilpirrolidona, carbopol v diversos poliacri-
latos.
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Gruro G. — PrRODUCTOS URINARIOS

Diurcticos. La historia de los diuréticos va actualmente liga-
da a los descubrimientos relativos al papel de la anhidrasa car-
bénica en el fisiologismo renal por un lado v a la casualidad por
otro.

Los dlmet]/cos mas antiguos son infusiones vegetales y princi-
D &) &y i} A 1 3 :
palmentt/s el té y el café debido a la cafeina y teofilina. v el clo-
ruro amonico. .

Por puro accidente en 1919 Vogl al tratar un enfermo sifilitico
con merbafen descubri6 el efecto diurético de los organomercu-
rmiles tales como clomerodrin, meralurido, mercaptomerin y mer-
salil. '

Descubierta la accion catalitica de la anhidrasa carbdnica en
1949, se observd que la sulfanilamida era un inhibidor de la mis-
ma ¢ impulsd el estudio de otros inhibidores como acetazolamida
v posteriormente a la clortalidona, clopamida, furosemida, cloreo-
lona, mefrusida v azosemida.

El mismo estudio sistematico de inhibidores de la anhidrasa
carbénica condujo a las benzotiadiacidas, cuyo primer miembro
de la serie fue la clorotiacida en 1957, siguiéndole la hidrocloro-
tiacida, hidroflumetiacida v la quinetazona. ‘

Gruros G v H. — HorMoNas

Hormonas. El ovigen de la utilizacion de productos hormonales
se debe a los estudios de Brown-Séquard y de d’Arsonval.

Los principios activos de las glindulas v de los tejidos fue-
ron llamados hormonas por Starling. V

Comp consecuencia de estos descubrimientos surgié la opote-
iggla, vn}culada a la preparacion de extractos hidroalcohdlicos ¢
i 11ogl1cc.1lcos d.( organos y’te_udos y también a la preparacion de
polvos de los mismos después de sometidos a desecacidn.,

Actualmente este tipo de preparados que habia tenido gran
predicamento en los afios veinte ha caido en desuso si sc cxiep-
t'uan‘llos preparados de glindulas en polvo obtenidos hoy por liofi-
lizacién y se utilizan de preferencia las hormonas extraidas en
estado puro de los dérganos, los productos obtenidos por sintesis
o los obtenidos por modificaciones moleculares de los productos

naturales.
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Vamos a exponer lo concerniente a estos farmacos, cifiéndo-
nos en lo posible a un orden cronologico.

En 1915 Kendall aisla de la glindula tiroides la tiroxina, que
en 1950 se sintetiza ya industrialmente, obteniéndose como pro-
ductos mis purificados la liotiroxina, el liotrix, la tiroglobulina y
la levotiroxina.

Ligados con las hormonas tiroideas estin los antitiroideos pro-
pilentiouracilo, metiltiouracilo y calcitonina.

Meyer bautizd con el nombre de insulina Ja hormona pancrea-
tica antidiabética que Banting y Best aislaron en 1921 y Katsoyan-
nis sintetizé en 1965. Hoy la insulina se administra, ademas de
pura, combinada con protamina y sales de cinc para hacerla de
absorcion lenta y accion mdas prolongada.

En 1918 se observé que la guanidina tiene accion hipogluce-
miante, pero ciertas transformaciones moleculares de la misma
condujaron a las Sintalina A y Sintalina B hoy en desuso y a la
fenformina usada actualmente.

Andlogamente la observacién de que algunas sulfamidas te-
nian efectos hipoglucemiantes dio luz para la obtencién de la clo-
ropropamida, tolbutamida, tolazamida y acetohexamida,

En 1928 se aisla la estrona y al poco tiempo la progesterona.
iniciando el aislamiento de las hormonas sexuales femeninas; és-
tas se agrupan en tres grupos: estrdgenas, progestdgenas y anti-
estrogenas.

Son estrégenos el etinilestradiol, dietilestilbestrol, estradiol.
mestranol, dinestrol, estrona, bencestrol y clorotrianiseno.

Son progestigenos el acetato de etinodiol, la noretindrona, di-
mestisterona, gestronal y norgestrel.

Finalmente, son farmacos antiestrogenos el clomifeno, tamoxi-
feno, dimetilestilbestrol v etamoxitrifetol.

Ligados a estos firmacos estdn las hormonas anticonceptivas
hoy tan en boga y de tanta importancia social. Su origen esta en
los ensayos que Pincus realizé con los 19 noresteroides asociados
con estrogenos.

Los mas usados en la actualidad son el acetato de etinodiol,
noretindrona, noretinodrel, norgestrel, en combinacion con los es-
trogenos mestranol y etinilestradiol.
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En la actualidad la investigacién se orienta hacia los anticon-
ceptivos masculinos, de los que se conocen ya el acetato de ci-
proterona y el meufegol.

En 1953 se aislan y determinan las estructuras de las hormo-
nas pituitarias.

De la pituitaria posterior se aislan la oxitocina y vasopresina,

7 . ’ - .
preparandose después por sintesis sus homdlogos desaminooxitoci-
na y lipresina.

De la pituitaria anterior se han aislado: la corticotropina
(ACTH), la somatropina (GH), la prolactina, la tirotropina, gona-
dotropina coridnica, menotropina, estimulantes todas ellas de dis-
tintas funciones.

En 1931 Butenandt aisla la androsterona y en 1935 la testos-
terona, iniciando con estas dos hormonas masculinas el conoci-
miento de los cuerpos que a través de transformaciones molecu-

lares,condujeron a los andrégenos y esteroides anabdlicos y anti-
andrégenos,

’
C‘omo androgenos se conocen, ademis de la testosterona, la
fluoximesterona y la metandrestenolona.

' Esteroides anabdlicos son el etilestrenol y nandrolona, ensa-
yandose en la actualidad el acetato de clormadinona, la dimetis-
terona y melengestrol.

Entre 1935 y 1937 se aislaron, se identificaron y sintetizaron
las hormonas adrenocorticales desoxicorticosterona y cortisona.

Los éxitos de la terapia con estos compuestos impulsaron la in-
Ve§tigacién y sintesis de otros similares productos de transforma-
cion y adicion molecular de los mismos, produciéndose una gran
cantidad de los mismos con aplicaciones clinicas muy diversas.

Para nombrar sélo a algunos citaremos: la betasona dexame-

tasor,la, hidrocortisona, prednisolona, triamcinolona, fluocinolona
acetonido.

GruPO J. — ANTIINFECCIOSOS
La mayoria de los agentes antiinfecciosos son de nuestro si-
glo, aunque algunos pocos proceden de la centuria anterior.

E‘ntre ellos Ipencionargmos la quinina, el fenol, el benzoato de
bencilo, el atoxil, la emetina, la piperacina, aunque sélo la guini-
na y el fenol fueron utilizados como antiinfecciosos en el siglo xix.
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Al avanzar el siglo actual es cuando van uti'liz{uldose, ya que
en la década del 1900 solo ¢l benzoato de bcncﬂo’ y el atpxﬂ cn-
cuentran aplicaciones; en las décadas de 191Q y 1920, se 1ntrqdu~
cen la arsfenamina, neoarsfenamina, triparsomida, suramin, estibo-
fen. En la década del 1930 es cuando puede decirse quce cxplf)-
sionan los antiinfecciosos con el prontosil, sullfa.nilamlda,.benu]-
penicilina y tirotricina, continuando dfe forma 1n1ntgn*ump1da con
la estreptomicina, PAS, clorofcetramghna, clorqnf_enwol, daps.opa,
eritromicina, isoniacida, nitrofurantoina, tetrau.chna, unfo.tcncfn'a
B, canamicina, 4cido nalidixico, ar’nanf,idina y diversos antimalari-
cos, parasiticidas intestinales y urinarios.

Después de esta rapida alusion al proceso de introduccion de
estos farmacos, vamos a detenernos en el estudio de los grupos
en que pueden dividirse segin su composicién y cfectos farma-
coldgicos.

Compuestos organometdlicos. El arsénico es un metal desde

ny .

muy antiguo utilizado recomendado por Hipécrates, Galeno y A\,l

cena. La disolucién arsénito potasico (Licor de Fowler) es atn
utilizada hoy dia.

Los primeros arsenicales organicos datan del siglo pasado; fal
principal de ellos el atoxilo, usado como trlpfanCulg, que 1atm]o
la atenciéon de Ehrlich v Bertheim, y de cuyo estudio resu tL111on
casi 1.000 derivados organicos de arsénico, de los cua]e§ deben
destacarse el salvarsan y el neosalvarsan, y en 1935 se habian pre-
parado y evaluado 12.500 compuestos de arsénico. En 1938 sc in-
troduce el melarson, que dio nacimiento al melarsoprol y el me-
larsonil.

Actualmente se cuenta con la carbarsona, acetarsona, oxofe-
narsina, triparsamida,

. . ‘/ »
Los compuestos de antimonio son aun més antiguos que los
de arsénico.

Sus sales inorgdnicas se emplearon en époc/as pr,ehist()ricaf,
pero fue un discipulo de Paracelso el que pr.eparo.el’ tartaro emé-
tico, cuyo efecto en el tratamiento de las leismaniosis y fzsq,ul:stoj
somiasis indujeron a preparar los compuestos organoantimonicos
estilbocaptato y estibofen.

Finalmente, aunque en la actualidad se tiende a considerarlos
como peligrosos, citaremos los compuestos de l)1§11111t0, la mayor
parte simples sales: tartratos, tioglicolato, subnitrato, CLll‘bOI}'JtO
y el inico compuesto organobismitico empleado ecn el tratamien-
to de la disenteria amebiana, el glicobiarsol.
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Los tres metales que hemos estudiado tienen marcados efectos
toxicos, ast en este espacio estudiaremos también algunos antido-
tos que se utilizan hoy, no solamente para combatir sus efectos,
sino para antidotos de otros compuestos. Citaremos el dimerca-
prol, penicilamina, sal sddica del 4cido etil-dietil tetraacético, me-
silato de deferoxamina y sales de oxina.

Antisépticos y desinfectantes. Es muy dificil trazar una linea
de separacién entre ellos, pues mientras algunos sélo pueden usar-
se para destruir los gérmenes en el medio ambiente o utensilios
y carecen de accién farmacolégica, tal es el caso de los 4lcalis y
acidos concentrados, del formol en fumigaciones y el éxido de eti-
leno y otros pueden utilizarse indistintamente como es el caso del
cloro, que puede utilizarse a la vez para esterilizar aguas de be-
bida y desinfectar heridas en forma de solucién de hipoclorito,
nos encontramos con otro grupo que si deben considerarse exclu-
sivamente como medicamentos por cuanto actian dentro del or-
ganismo con fines curativos,

Antes de la aparicién de las sulfamidas y de los antibiéticos,
Ja fmica manera de luchar contra muchas enfermedades, aparte
de algunas para cuyo tratamiento ya hemos mencionado o men-
cionaremos medicamentos especificos, era el uso de antisépticos
que ya han caido en desuso la mayor parte.

Entre los farmacos que pueden incluirse en este grupo inclui-
remos el benzoato de sosa, benzonaftol, b-naftol, calomelanos, co-
largol, copaiba, creosota, cubebas, guayacol, iodo, iodoformo, ni-
trato de plata, permanganato potasico, precipitado blanco, protar-
gol, protoioduro de mercurio, salicilato de bismuto, salol, sdndalo,
sublimado, subnitrato de bismuto, sulfatos de cobre y de cing, ta-
nofosfato de creosota, tiocol, urotropina y xeroformo,

En cirugia son ampliamente usados antiguamente la sol. de
cloruro de cal y debe mencionarse por su importancia histdrica
el fenol utilizado por Lister en 1867.

Actualmente los antisépticos mas usados son:
Antisépticos intestinales: formilsulfatiazol y ftalilsulfatiazol,

Antisépticos dérmicos: cloruro de benzalconio, clioquinol, de-
cualino, borato de fenilmercurio, cetilpiridinio, resorcina, butilpa-
raben, povidona, merbromina, tosilcloramida, 4c. salicilico, sulfu-
ro de selenio, piritionato de zinc, bromuro de cetrimonio.

Antisépticos ginecolgicos: metromidazol, ictamol, nitrofuran-
toina, nifuratel.
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Antisépticos urinarios: acido mandélico, metenamina, acido na-
dilixico, nitrofurantoina y cinoxacin.

Antifungicos. También en este grupo cabe distinguir dos gran-
des grupos: los fungistiticos y los fungicidas. Los primeros se uti-
lizan para preservar alimentos, productos farmacéuticos, cosméti-
cos, productos industriales o agricolas de las consecuencias de la
invasion de hongos. Los segundos se utilizan para combatir las
infecciones del hombre o animales, sean sistémicas, dermatofiti-
cas o candidiasis.

En tres eras se puede dividir la historia de estos productos:
la del azufre hasta 1882, la del cobre hasta 1934 y la de los fun-
gicidas orgénicos, sin que en ninguna de ellas hayan dejado de
usarse los productos de la era anterior mas o menos modificados.

A vpartir de 1934 se introdujeron los ditiocarbamatos tiram,
ferbam y ziram, a los que siguieron otros fungicidas entre los
afios 1938 al 1963, como: cloroanilo, dicloma, giodina, captana,
dodina, folpet, propionato sddico, dcido undecilénico, triacetina,
tolnaftato v otros, va que muchos de los productos_estudiados en
el capitulo de antisépticos y desinfectantes tienen también activi-
dad antifimgica como la tiencn los ioduros y productos que estu-
diaremos al estudiar las sulfamidas y principalmente los antibio-
ticos; entre ellos mencionaremos la anfotericina B, la griseofulvi-
na, la nistatina y la candicina.

Sulfamidas. Con este grupo de antibacterianos se inicia una
época especialmente fructifera en esta rama de la farmacologia.
Descubierta su accion terapéutica, a consecuencia de los estudios
de Tréfouel, Nitti y Bovet, bajo la direccion de Fourneau, sobre
el mecanismo de accion del prontosil introducido por Domagk en
1932, no cabe duda que constituyeron el primer tratamiento efi-
caz de muchas infecciones bacterianas, pero principalmente pro-
vocaron umna verdadera revolucion en quimioterapia al introducir
vy comprobar el concepto de antagonismo metabdlico que tan fruc-
tifero ha resultado para sintetizar racionalmente tantos y tan va-
riados agentes terapéuticos de los cuales fruto de la casualidad
unas veces, fruto de modificaciones moleculares meditadas otras
veces, han surgido diuréticos, hipoglucemiantes, antimalaricos, an-
titiroidicos y antigotosos, sin olvidar que abrieron también el ca-
mino a los primeros farmacos antituberculosos.

Actualmente se ha restringido muchisimo su utilizacién, que
habia llegado a ser casi indiscriminada, pero siguen utilizandose,
principalmente en las afecciones intestinales, asociadas a antihié-
ticos para ampliar su espectro y modificar el metabolismo de Tas
bacterias patdgenas.
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’Tienen primordial utilizacién en medicina tropical v en los
paises subdesarrollados, por su precio y por la facilidad de dis-
tribucién ardua de conseguir con los antibidticos facilmente alte-
rz}bles por factores ambn;entales y también por su utilizacién por
via oral. Por razones andlogas y por su gran estabilidad, su uso
esta muy generalizado en veterinaria, principalmente la Su]faqﬁi-
ngxahna contra ‘Ia coccidiosis. Entre ellas y por su amplia utiliza-
cion cabe mencionar la sulfametoxipiridacina, sulfadiacina sulfa-
metoxazol, sulfanilamida y ftalilsulfatiazol, asociados muchas ve-
ces al trimethoprim. ‘

Antzbmnc.os. l:jste grupo de medicamentos es muy denso y para
su SOl‘fl descripcion, enumeracién y estudio harfan falta varias di.
sertaciones como la que les estoy ofreciendo.

‘ Constituyen los farmacos que se prescriben con mis frecuen-
cia, calculandose que entre el 10 y el 15% de las prescripciones
actuales son o contienen antibiSticos. El término fue introducido
por ,Waksman en 1942. La bibliografia ha descrito mas de 8.100 an-
tibiticos. La mayor parte proceden de microorganismos, pero hay
multitud que son modificaciones moleculares de los mismos v mu-
chos producidos por sintesis. o

Aunque el fenémeno de la antibiosis se conocia desde 1877
hasta 1939 en que Florey v Chain aislaron la penicilina no obtuvo
una aplicacodn practica. Desde entonces se siguieron una serie
ininterrumpida de descubrimientos de nuevos farmacos de este
grupo.

. E.n 1939, Dubos descubre la tirotricina; se suceden los descu-
brimientos: actinomicina (1940), estreptomicina y bacitracina
(1943), obtencién del 4cido 6-aminopenicilimico que abre el ca-
mino de las penicilinas sintéticas (1944), cloranfenicol. clortetra-
CI.chn'a.y polimixina (1947), oxitetraciclina (1950), cicloserina ( 1952)
Vviomicina (1953), oleandomicina (1954), canamicina v fenoximetil
pemc;lina por via oral esta tltima (1957), rifampicina ( 1939), ca-
promicina (1960), 4cido fusidico (1961), lincomicina (1962) génta-
micina (1963), cefalosporina (1966), quelocardina (1970). ,

;A(jlemés de todos éstos que hemos mencionado por orden cro-
nolégico, debemos mencionar relacionados por orden de su inci-
dencia en la composicién de especialidades farmacéuticas diversas
en las que figuran ya sea en estado puro va sea en combinacién
con otros farmacos, los siguientes : neomiciﬁa, tetraciclina, ampici-
lina, dihidroestreptomicina, metampicilina, eritromicina, cefalexina
amoxiciclina, cefaloridina, doxiciclina, cloxaciling. roli,tetracich'na’
pivampicilina, dicloxacilina, nistatina, gramicidina, dameclocidina,
Su incidencia en la composicién de medicamentos oscila ent;é
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365 para la ampicilina, 350 para la neomicina, 330 para la tetra-
ciclina y 26 para la gramicidina y dameclociclina.

Por su interés histdrico y por ser producto ampliamente utili-
zado y estar de alguna manera relacionado con los antibiticos,

debemos recordar la lisozima.

Antituberculosos. La terapéutica de la tuberculosis s6lo se ha
conseguido de manera racional y efectiva en los wiltimos 40 afios,
ya que todo lo que se prescribe antes se ha demostrado que era
de muy escasa efectividad. Citaremos, no obstante, por el gran pre-
dicamento que alcanzaron a principios de siglo y hasta los afios 30,
los compuestos de tiosulfato de oro y sodio y las tuberculinas de
distintos tipos, principalmente la Beraneck, los cuerpos inmuni-
zantes del Dr. Spengler y la calcioterapia.

En 1938 se sefiald que las sulfamidas eran eficaces en el tra-
tamiento de animales inyectados experimentalmente, pero las do-
sis terapéuticas eran realmente toxicas.

Como consecuencia de los estudios de Bernheim sobre el me-
tabolismo del b. de Koch, Lehman, en su screening sistematico
‘de compuestos del 4cido salicilico, encontrd en 1944 el acido para-
aminosalicilico, conocido normalmente por PAS. Poco tiempo des-
pués, en 1945, Feldman da a conocer los resultados obtenidos con
la estreptomicina, descubierta en 1944 por Waksman. El screen-
ing sobre la actividad antimicrobiana dio por resultado la intro-
duccién sucesiva de la viomicina, cicloserina, canamicina, rifam-
pina y capreomicina.

También de la actividad de las sulfamidas que hemos sefala-
do ante sse dedujo la posibilidad de que fueran activas las tio-
semicarbazonas, introduciéndose la tioacetona.

En 1952 se sefiald simultdineamente por tres grupos de inves-
tigadores la actividad antituberculosa de la isoniacida y finalmen-
te de un screening sobre sustancias diversas seleccionadas al azar
y subsiguientes manipulaciones moleculares surgié el etambutol.
Actualmente parece que la terapéutica antituberculosa se centra en
la isoniacida, rifampina y etambutol, reservandose otros tubercu-
lostaticos para el tratamiento de recidivas o aparicién de resis-
tencias.

Antileprosos. Los farmacos efectivos contra la lepra datan del
1941, en que la sintesis de la dapsona condujo. después de modi-
ficaciones moleculares, a las sulfonas, acedapsona, acetosulfona so-
dica, sulfoxona sédica, glucosulfona sédica y entre los antibi6ti-
cos parece tener accién terapéutica la rifampicina.
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Aﬁttmrzcos. Como consecuencia del descubrimiento de (ue cier-
tas t1psem1carbazonas antituberculosas inhibifan la multiplicacién
del virus vacunal, se sintetizd en 1960 la metisazona.

Ya en el afio anterior Prusoff sintetizé la idoxuridina, a la que
siguieron la citabarina, vidarabina y virazol.

Un amplio screening condujo en 1964 a la amantadina.

El descubrimiento de Isaacs y Lindenmann de que las célu-
las infectadas por virus producen una proteina que llamaron in-
terferon se considera que puede conducir a la introduccién de
agentes antiviricos de amplio espectro.

Sueros y vacunas. De finales del siglo xx data la aplicacién
de las vacunas y sueros, consecuencia de los descubrimicntos de
Pasteur v de Koch v sus mdas directos discipulos y colaboradores.

/ .Hasta mediados de siglo los sueros, principalmente los antidif-
téricos y los antitetdnicos, salvaron muchas vidas. Hov los sueros
han caido en desuso por causas distintas. Unas veces porque cier-
tas .e’nfermedades casi han desaparecido a consecuencia de la apli-
cacion masiva de vacunas, como es el caso de la difteria v miés

en ge/neral porque han sido sustituidos por las gammaglobulinas
especificas.

Estas pueden ser homodlogas o heterélogas segin la proceden-
cia del suero que haya servido de base para prepararlas v acos-
tumbran a estar liofilizadas de manera que su conservacidn estd
muy prolongada, cosa que no sucedia con los sueros. Entre las
gan?mag]obulinas mas en boga recordaremos, ademis de la ines-
pecifica aplicada para inducir la resistencia general del organismo
f.rente a indeterminadas infecciones, la tetdnica, antisaramnién, an-
tl'rrubeola, antipertusis, antiparotidjtis. antidiftéfica, antirrébica’, an-
tigangrenosa, antiofidica, antihemofilica v la anti-Rh.

En cuanto a las vacunas son: antiviricas, antibacterianas v de
agentes vivos, atenuados o muertos, Son de virus atenuados las va-
cunas antipoliomielitis, antimaldrica, antisarampién. antirrubeola
antivaridlica; son de virus inactivados la gripal, r4bica. tifica y
también 2lgiin tipo de antipolio. i ’ ' )

En cuanto a las bacterianas, la Gnica de gérmenes vivos es la
antituberculosa B.C.G., siendo todas las demis de cérmenes
. Pl
muertos,

Relacionados con estos farmacos estdn las anatoxinas diftéri-
cas, tetinica y estafilococica.
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Grupo M.— APARATO LOCOMOTOR

Relajantes musculares. El primer relajante muscular fue el fe-
noxipropanol, descubierto en 1910. La mefenesina introducida en
1946 tiene el defecto de que su accion es de muy poca duracion,

por lo que se modificé su estructura molecular, surgiendo el me-
tocarbamol y la guaifenesina.

Antirreumdticos. La colchicina y los infusos de sauce fueron los
més antiguos farmacos utilizados en este grupo. En 1838 fue sin-
tetizado el 4cido salicilico y poco tiempo después el salicilato de
sosa. El acido acetilsalicilico fue sintetizado por Gerhard en 1853
e introducido en la terapéutica en 1899 por Eichengran y Dresser.

La antipirina fue sintetizada en 1883 e introducida en 1884
y poco tiempo después la fue la aminofenazona.

Todos estos productos son atilizados indistintamente como an-
tirreumAticos y como antipiréticos.

Como antiartritico el descubrimiento de la cortisona en 1936
marca un hito en este tipo de farmacos, del que se derivan la pred-
nisona, la prednisolona y derivados anélogos.

En 1949 Wilhemi introduce la fenilbutazona sintetizada hacia
poco por Stenzl; el estudio de este medicamento condujo al des-
cubrimiento de que su metabolito oxifenbutazona tenia propieda-
des antiinflamatorias, sintetizandose en 1957, cuando se introdujo
la sulfinpirazona.

De la década de los 60 son la indometacina y el acido mefe-
namico.

En los afios 70 se descubren el naproxen, ibuprofen, sulindac
y peditina.

El ensayo del alopurinol como antineoplasico condujo al des-
cubrimiento de sus propiedades antigotosas.

La relacién de la artritis reumatoide con fenémenos inmunolo-
gicos dirige las investigaciones hacia el empleo de inmunosupre-
sores azotioprina, ciclofosfamida, cinanserina y penicilamina e in-
munopotenciadores, levamisol, tilorona, B.C.G. y tuberculina, tra-
tamientos, los primeros, no exentos de peligro, v de efectos aun
desconocidos los segundos.

El estudio del mecanismo de accion de varios antipiréticos y
antiinflamatorios evidenciaron la importancia de las prostaglandi-
nas, endoperéxidos y prostaciclina, objeto actualmente todos ellos
de importante investigaciones.
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En este grupo de inclui ié i i
o este gla p‘d blelélOS 1nclu1r. también por su amplia aplica-
on I cilamida, el dextroproxifeno, la fenozona, el noramido-
pirinametano sulfonato sédico y el uridin trifosfato.

Gruro N.— SISTEMA NERVIOSO

Antisicéticos. Dejando de lado la insulina, utilizada para pro-
dqcir el coma insulinico desarrollado en los afios 30 para trata-
miento de desérdenes psiquicos, hasta 1952 no se introducc la
c!czroprqmapma primeramente para la produccion de la «hiberna-
cién artificial» y posteriormente, en 1955, lanzada ya al mercado
junto con gran cantidad de otros derivados como ella de la feno-
tiacina, si bien no todos son utilizados como antisicticos sino como
antihistaminicos o antiprurito. ‘

En 1954 Kline sefiala como util para la psicoticoterapia la re-
serpina, aislada en un principio de Rauwolfia serpentina, cuyas
propiedades medicinales conocian los hinddes. '

'L'os estudios de Janssen y colaboradores condujeron al descu-
brimiento de las butirofenonas vy a la introduccion del haloperid(/)l
en 1958, calculandose que desde entonces mas de 5.000 aminas
terciarias relacionadas con él han sido ensayadas. |

t']'Anfll()lmw& Fue en 1946 cuando se observd que la mefenesina

uti 11521;1 a como rela]r:}nte muscular tenia una leve accion ansiolitica.

El ensayo de mas de 1.200 compuestos derivados de la mefe-
nesina condujo al meprobamato.

L4 > .
.Tamblen las benzodiacepinas empleados como miorrelajantes
ile' mtrc')d}lcen a partir de 1964 como ansioliticos, siendo el cloro-
iacepoxido el primer miembro de esta serie, al que se sumaron

el qléacepam, oxacepam, nitracepam, prazepam, lorezepam y la sul-
piride. '

' Antidepresivos. En 1951 se observé que la isonicida que se uti-
lizaba como tuberculostatico elevaba el humor de los pac‘ientes
Ep 1957 se observé que la iproniacida tenia el mismo cfecto I’l
b}lsqueda de otros farmacos de la misma serie condujo a la tranil-
cipromina,

Independientemente en 1957 Hiflinger sintetizd la imipramina
en busca de farmacos antihistaminicos, viéndose counfirmado tam-
bién de utilidad para los pacientes con depresién maniaca por el
Instituto Nacional de la Salud Mental de los Estados Unidos /

Alucinégenos. El més antiguo utilizado es Cannabis sativa. Los
indios mejicanos utilizaban la mescalina y alcaloides de] ololuiqui
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En 1943 Hofmann descubre accidentalmente el efecto <)aﬂlucino-
seno de la dimetilamida del acido lisérgico llamado LSD-25
o

Antiparkinsonianos. Los primeros utilizados tgeron alcaloides
de la belladona y derivados, con efectos SeCllndEIll'I.OS menos iqcek?—
t a(ios También se utilizaron algunos antihistaminicos como la di-
u S,

fenhidramina.

La observacion de que los pacientes de la enfer,medad dle P'Jar-
) o .
kinson sufrian un agotamiento de dopamina, sugirio el1 empleo
la misma, sustituida después por su precursor la levodopa.,
a mis

En 1968 se observé que un antivirico, la amantaghna, era targ1~
bién util para el tratamiento de los sintomas p.arklﬁs.(l)man()s. e
habian también utilizado el parpanit y el trihexifenidilo.

Analépticos. Desde muy antiguo se usan estimulantes; cjemplo
de cllos son el uso del café y de las semillas de S,trychnosl 11111.\1 \'(?-
micﬁ El uso de la cafeina es bien conocido, asi como el del al-
canfor, la estricnina, la nuez de Kola.

. -
Modernamente a partir de 1935 se ha generalizado el uso de
la anfetamina y sus derivados.

J

7
El screening de una serie de tetrazoles y el olor canforaceo de
algunos de ellos condujo al pentatrazol.

La niquetamida y sus derivados sintetizada en 1]924165 otro (%ie
Spti ' » se anaden la aminofi-
los analépticos hoy mas en boga, a log que se a
lina, diprofilina, etamivan, levoglutamida y teofilina.
s

Anestésicos locales. Son agentes que blogquean revlermil{llementc
la generacién y conduccién de impulsos a lo largo de las fibras.
oY J

Del siglo xix es la introduccion de la c~ocaina‘ E,H 19041AF0)1}(1;:
nean sintetiza la amilocaina, ssegulda un ano despues.poir {1 1 im
caina. Gran cantidad de anestésicos l(?f:ales han 51(1'01 Hllti]O( {Jucc 08
poco a poco, impulsando la investlgacxon a la‘n.eCt.eS{(. ac (e )ujl;’l
compuestos mds adecuados a la via de administracion, (ue par
estos fArmacos es muy variada,

. o7 I4 0 ‘l
Para anestesia superficial por aplicacion topica, aderr}as de la
cocaina, hoy poco utilizada, se usa la benzocaina, butacaina.

. , e

Para anestesia espinal, la tetracaina, lidocaina, procaina.
- . I4

Para infiltracién, la lidocaina.

Para anestesia epidural y caudal, la lidocaina, cloroprocaina y
tetracaina.

- ! P . 4
Para anestesia endovenosa, la lidocaina y la procaina.
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Sustancias que deben mencionarse adn no pertenccie
grupo pero que son valiosos auxiliares en las
traci6n, son la hialuronidasa para facilitar 1
trictores como la epinefrina, lev
gar su efecto.

ndo a este
anestesias por infil-
a difusién v vasocons-
arterenol y nordefrina para prolon-

Anestésicos generales. Los més antiguos anestésicos son el 6xi-
do nitroso empleado va en 1779 por Humphry Davy, el éter in-
troducido en 1846 por William Morton, el cloroformo usado en
1847 por James Young Simpson y el cloruro de etilo usado por pri-
mera vez en odontologia en 1894,

Durante el presente siglo se han empezado a utilizar produc-
tos que aunque conocidos de siglos anteriores no habian sido utili.
zados como anestésicos y en este caso se encuentra el etileno, el
tricloroetileno y el ciclopropano. De nuestro siglo, 1931, son el
éter vinilico introducido por Leake y Chen, el halotano utilizado
experimentalmente por Raventds, el fluoroxeno y el metoxiflurano.

Se utilizan también anestésicos por via endovenosa (que perte-
necen casi todos a cuerpos considerados como barbitdricos, de los
que recordaremos el metohexital, tiamilal, tiopental, butalital, tial-
barbital; también son utilizados la cetamina, fentanil, trifluproma-
cina, butirofenona, diacepam y pentazocina.

Como auxiliares de la anestesia se usan para reducir la ansie-
dad en la preanestesia sedantes e hipnéticos, tranquilizantes v

analgésicos, y para prevenir efectos secundarios anticolinérgicos,
antieméticos, curarizantes v descurarizantes.

Anticonvulsivos. Fenitoina, trimetadiona ;

se utilizan hipndticos
v ansioliticos.

Hipnéticos y sedantes. — Ademas de los barbitricos ya utili-
zados a principios de siglo, recientemente se han introducido la
glutetimida, Ia metacualona, la tristemente célebre talidomida, si-
guiéndose utilizando ademis el hidrato de cloral, los
el clorobutanol,

bromuros v
Narcéticos. El opio y las adormideras fueron los primeros pro-

ductos usados y el laudano fue el primer preparado en el siglo xvi
por Paracelso.

Serturner aisla la morfina en 1803,

Determinada su estructura por Robinson en 1925, se h
tuado numerosos cambios moleculares que dieron nacimje
codeina, heroina y otros productos todos ellos creadores d
dencia psiquica o fisica.

an efec-
nto a la
e depen-
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Desde 1929 se emprendié un programa extglls?ll)('ilra dﬁ:;ﬁkllll
un producto sustituto de lg morfina que‘.cogdfl]g ah (;,:Ugina e
to de la petidina y de mas de 400 deuvg (,)5 edcCir dc s bero
desgraciadamente todas ellas con tenden01a1 a pro u‘ i OIEO den-
cia. La metadona, descubierta en 1945_ en A emam:’l? as C-(\gultrl(loé
sustancias con ella relacionadas, condujeron a los mismos resultados.

Otros productos descubiertos p(zstel‘jOI'menFclt‘ilm.llltlé;lr’(‘)gca)s;ggi:
ban dependencia, hasta que en 1904'1\'Iay E/ co a)pl;( ( ubé tlenien_
cen los 6,7 benzomorfanos, pentazocma 'y ena%ocmc, I
do actividad analgésica no producen dependencia.

V) M - v v 1-'—

Las investigaciones de Snyder en 1973 condujeron ah d(iscubel{

! - ~ 5 "

miento de una sustancia endogena extrzucllla deldceleblr() (ﬁ I?: \(/mc

imi finc orfine ¢
> lar a la morfina, llamada endom , G

tebrados con efecto simila _ mo ,aue
abre el camino para encontrar analgésicos que no creen dep

dencia.

. . ica-
En la actualidad los productos que gozan de mavor predice
mento son la peditina y la metadona.

Relacionado con este grupo son los narcoticos antagonistas na-
Jorfina, levalorfan y nalaxona.

. TR e
Colinérgicos. La accion farmacoldgica de 12‘1 acetilcolina se ((rgs
cubrio a principios de siglo, revelandose 1305%61:101'me111te C’(lméoo Slom /1;
Suti spué 35 introdujeron homolo &
: n 1932, se 1 i .
te terapéutico; después, e , : n s
eqtablels) como la metacolina, el carbacol, betanecol v dimetoxi
til-furano-cromona.

i ié >stos con

En este grupo deben introducirse tamb1e1.1 lqs conipucsto% ); o

accién anticolinesterasa como son la neoestigmma, (l elmclcau(mni

) N . ¥ 7 A aglauce ),

ecotiofato, isoflurofato, empleados en el tratamiento del glaucoma
como la pilocarpina.

Espasmoliticos. 1.os alcaloides de lia bell.adona fule)r‘()?ql‘f)esq IZ;CI\H;(L%
ros espasmoliticos utilizados. De m(r)dxﬁcamon‘(eé mo ]L,;u(;g-wcq‘c op(;-
mismos surgieron gran namero de far;n‘acos es.pasnl?(? itic s C5C0PO-
lamina, homotropina, hiosciamina, dicicloverina, bromuros
tandelina y de propantelina.

i i ts de ligeras
Del mismo modo la papaverina condujo deSpl‘l(,b %@ }1%11;
. o U fArma-
modificaciones estructurales a la etaverina y dimoxilina. r 1;0 1e§ ] -
i " 3 S i
co ampliamente utilizado aunque perteneciente a otro grun
metoclopramida. »
i i rimero intro-
Gangliopléjicos. El tetraetilamonio (TE~A) fue el 'I*)“‘l??1tr()ducc
ducido en 1946 por Acheson y Moe, tres anos despues 59111 oduce
¢l trimetafan. Siguen por orden cronolégico la mecamilamina, I
pempidina, crisondamina y trimetidinio.
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Curarizantes. El curare era utilizado por los indios sudamerica-
nos para preparar flechas envenenadas que paralizaban los anima-
les heridos. En 1942 Griffith v Johnson introducen la (+ )-tubocu-

rarina, alcaloide del Chodrodendron tomentosum, como relajante
muscular.

La modificacion de su molécula dio la galamina, el decameto-
nio y la succinilcolina.

Adrenomiméticos. A este grupo pertenecen firmacos cuyo efec-
to farmacoldogico es muy variado, ya que incluye vasopresores,
broncodilatadores, descongestionantes nasales y oftdlmicos, midrid-
ticos, anoréxicos y antiarritmicos.

Por su modo de accion pueden agruparse en tres grandes gru-
pos: de accion directa, de accién indirecta v de accidn mixta.

El representante del primer grupo es la epinefrina y pertenc-
cen al mismo entre otros la fenilefrina, norepinefrina, sinefrina, ba-
metan, bufenina, salbutamol, sotcrenol, terbutalina, nofazolina, etil-
aminobenzoato y tinofedrina.

De accion indirecta son la tiramina, anfetamina, metanfetami-
na y fenetilamina.

Por ultimo se agrupan como de accién mixta la efedrina. me-
taraminol y norisonefrina,

Simpaticoliticos. Los bloqueantes adrenérgicos son todos del
presente siglo. En 1906 Dale da a conocer la actividad bloqueante

adrenérgica de los alcaloides del cornezuelo que va se usaba des-
de los mas remotos tiempos.

Se han aislado hasta 20 alcaloides del cornezuelo, siendo los

/ 2 K . . . . . .

mas utilizados la ergometrina, ergotamina, ergocristina, ergocripti-
na y ergocornina.

En 1930 se observd que algunos éteres dialquilaminoalquilicos
de fenoles alquilados tenian actividades similares.

Fourneau y Bovet en 1933 introducen los derivados del benzo-
dioxano como el piperoxan,

Posteriormente se introdujeron la tolazolina y la fentolamina.

El screening de mas de 1.500 haloalquilaminas condujo a la
fenoxibenzamina. Entre 1950 y 1960 se introducen la hidralacina,
la azapentina, bretilio y guanetidina, El blogueo adrenérgico ob-
tenido por estos tirmacos puede conseguirse también con inhibi-
dores de la biosintesis y metabolismo de la catecolamina. Los mis
eficaces son los que inhiben la biotransformacién de L-tirosina en

DOPA.
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Los farmacos activos para este fin son la norepinefrina a dosis
elevadas, la metildopa, la metilnorepinefrina, metaraminol, bensera-
cido, carbidopa.

Antihistaminicos. La histamina, cuyo papel ﬁsiolégicg fue esta-
blecido por Barger y Dale en 1910, es especialmglnte importante
en varios procesos fisiologicos y se libera en los tepdps danados y
en las interacciones antigeno-anticuerpo, produce varios efectos so-
bre distintos érganos: vasodilatacion de los capilares, edem’as,' es-
timula la secrecién gistrica; interviene en los fendmenos alérgicos
y en el shock anafilactico.

Para combatir los efectos adversos de la histamina se acude a
los antihistaminicos, que ademas de su efecto primordial resultan
muchos de ellos ttiles para otros fines y asi son ansioliticos, anti-
sicéticos, antiparkinsonianos y antimareo, no dejando empero de
tener efectos adversos.

La primera sustancia antihistaminica fue sintetigada por Four-
neau y ensayado en 1937 por Bovet y Staub. Modificando estruc-
turalmente dicha sustancia se obtuvo el Antergan en 1942. Como
derivado del mismo se usa el maleato de pirilamina. Posteriormen-
te se sintetizaron la difenilhidramina y la tripelenamina. El screen-
ing de miles de sustancias proporcioné mas de 50 qntihistaminicqs
y el descubrimiento de dos receptores de la histamina comoiex_ph-
caciones de diversas acciones de la histamina llevé al descubrllrmen-
to de la burinamida, metiomida y cimedina. En conjunto éste es
uno de los grupos terapéuticos mas numerosos, entre cuyos compo-
nentes cabe citar, ademds de los antes mencionados, el diI.nenhl'-
drinato, dexclorfeniramina, hidroxicina, prometacina, antazolina, ci-
proheptadina, clorfenamina y metapirileno.

Gruro R. — APARATO RESPIRATORIO

A este grupo podrian referirse fairmacos estudiados como anti-
- . 14 .
hioticos, sulfamidas, etc., pero siguiendo la pauta del Catilogo in-
cluimos :

Antitusivos y expectorantes. Estos productos son sustancias que
por diversas acciones facilitan y hacen disminuir la frecuencia de
la tos.

Pueden ser demulcentes, expectorantes o mucoliticos y pueden
actuar por accién directa, refleja 0 por accién central. Muchos de
los productos utilizados han sido ya estudiados en otros grupos.
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Entre los demulcentes uno de los mds eficaces es el extracto
de regaliz.

Entre los expectorantes, el acetato de amonio, el antiguamente
usado con prodigalidad licor amoniacal anisado, la ipecacuana. la
poligala, el eucaliptol, el gomenol, la creosota, el tiocol, 1a tcrp{na
el ioduro potisico, el balsamo de told v el guayacolato de gliceri]oj

Como mucoliticos, la bromhexina, derivados de Ia cisteina vy
algunos enzimas: la dornasa pancreftica, tripsina y quimotripsina.

7
Entre los que acttian sobre los centros receptores de la tos, sca
7 . - .
periféricamente sea centralmente, citaremos la oxalamina, la codei-
na, etilmorfina, hidrocodeina, noscapina v dextrometorfano.

Gruro P. — Pagrasrrosrs

Antihelminticos. El aspidium recomendado por Plinio atn se
emplea en la actualidad.

En 1930 se empez4 a utilizar el hexilresorcinol.,

Ya hemos citado los esquistosomicidas antimoniales v estibocap-

tato y estibofen, a los que siguieron el niridazol y la hicantona
en 1965.

La piperacina, sintetizada en 1833 y utilizada ampliamente
como antigotosa, se observé que tenia propiedades antihelminticas
en 1942, La variacién estructural de la misma dio por resultado
la dietilcarbamacina, que resulta ser un buen antifilarico.

Otros antihelminticos fueron sintetizados v evaluados desde
1949; citados por orden cronoldgico, son los siguientes: pirvino,
bitionol, niclosamida, tiabendazol, pirantel, levamisol, mebendazol
oxipirantel, carbendazol y oxamniquina.

?

Todos ellos casi con indicacién especial para determinados pa-
’ .
rasitos.

Antimaldricos. La droga més antigua de que se tiene conoci-
miento son las raices pulverizadas de Dichroa F ebrifuga, que era
la ch’ang shan de los chinos y cuyo principio activo es la febri-
fugina.

También los indios peruanos utilizaban la corteza de] arbol de
la quina, que en 1677 aparece va en la Farmacopee de Londres
con «Cortex Peruanus» y de la que en 1877 Pelletier v Caventou
aislaron la quinina, recibiendo por ello un premio de 10.000 fran-
cos del Instituto Francés de la Ciencia.
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Pocos afios después de aislarse la quinina en 1891 se observod
v ! . '/ .l “ .
que el azul de metileno posefa accién antimalarica en el hombre.

Alrededor de estos dos altimos farmacos, la quinina y el azul
de metileno, y por alteracion de su estructura, se han desarrollado
todos los antimalaricos modernos, empezando por la plasmoquina
y la quinacrina, y de este ultimo como base fpndamental se Flesa-
rroll6 la cloroquina y la pamaquina, pentaquina, isopentaquina y
primaquina.

En otro tipo de compuestos ha resultado activo un cresol, la
amodiaquina,

La observacién de que ciertas sulfonamidas estaban dotadas
de accién antimaldrica impulsaron las investigaciones en el senti-
do de investigar productos derivados de las mismas, llegaqdo ala
cloroguanida, a la pirimetamina, al pamoato de c1c]9guan110 y al
trimetoprim, que tan Util ha resultado como potenciador de mu-
chos antiinfecciosos, principalmente las sulfamidas.

También las sulfonas dapsona y acedapsona tienen aplicacion
en la terapia antipaladica.

Amebicidas. La ipecacuana usada por los indios brasilefios y
centroamericanos a mediados del siglo xvit empezd a utilizarse en
Europa y su actividad antiamébica fue establecida definitivamente
en 1912 por Vedder. Su principio activo, la emetina, fue sinteti-
zada en 1952. Se han preparado centenares de derivados y la des-
hidrometina ha resultado el mas potente,

Posteriormente se ha seinialado la actividad antiamébica de la
carbarsona, cloroquina, tetraciclina, la paromomicina.

La quiniofona, sintetizada en 1892, fue utilizada como amebi-
cida en 1921, lo que condujo a la iodoclorhidroxiquina y a la di-
iodohidroxiquina.

Por su analogia con la cloroquina se sintetizaron la amodia-
quina y bialamicol.

Como resultado del descubrimiento como tricomonicida del
aminitrozol, se sintetizaron el metronidazol y el niridazol.

Tripanocidas. Livingstone recomendd el arsénico como tonico
en la enfermedad del suefio, pero la observacién de que actuaba
también sobre el pardsito explica que se utilizaran arsenicales como
la triparsamida, melarsoprol, melarsonil y nitrofurazona.

La actividad antiparasitaria de los colorantes condujo a la in-
troducciéon de la suramina.
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Los estudios de laboratorio demostraron que los tripanosomas
requieren para su cultivo la presencia de glucosa, por lo que se
ensay6 un hipoglucemiante, el decametilendiguanidina, que demos-
tr6 que aparte incluso en presencia de glucosa tenia propiedades
tripanocidas, por lo que se estudiaron fdrmacos de este grupo, la
petadimina y diminaceno.

En 1964 se preconiz el uso del nifortimox,

Leismanicidas y tricomonicidas. Muchos de los medicamentos
estudiados como tripanocidas son de utilidad en estas infestacio-
nes, siendo de destacar los derivados de antimonio para las leis-
maniasis.

Grupo V. — Varios

Antineopldsicos. Las neoplasias ocupan el segundo lugar como
causa de muerte después de las enfermedades cardiovasculares, asi
que no es de extrafiar que actualmente la busqueda de agentes
antineoplasicos ocupe lugar preminente en la investigacién de dro-
gas terapéuticas. Desgraciadamente, no obstante que se calcula que
se han ensayado unos 250.000 compuestos quimicos potencialmen-
te antineoplasicos y de que se han logrado algunos éxitos en cier-
tas formas de cancer, la quimioterapia no ha solucionado el proble-
ma, quedando atn la cirugia como mejor remedio siempre que sea
utilizable y la radioterapia como agentes mas efectivos. Las difi-
cultades mayores para la lucha anticancerosa residen en varias cir-
cunstancias; las diferencias bioquimicas y morfoldgicas entre las
células neoplasicas y normales son muy pequefias, la mayoria de
las células neoplasicas no son en realidad extraiias al enfermo, las
células neoplésicas desarrollan muy pronto resistencia a los firma-
cos, los tumores son en general pobremente irrigados y finalmente
casi todos los farmacos antineoplédsicos son también carcindgenos
y producen efectos secundarios muy graves. No obstante este som-
brio panorama, citaremos algunos farmacos que son los que de al-
guna manera han demostrado cierta utilidad: la ciclofosfamida, el
busulfano, fluorouracilo, mercaptopurina, metotrexato, sulfato de
vinblastina, sulfato de vincristina, hidroxiurea, mitotano, procarba-
cina, uretano y quinacrina.

Algunos antibidticos también se han mostrado activos, especial-
mente la bleomicina, pero muchos de ellos producen graves reac-
ciones secundarias,

Algunas neoplasias son susceptibles de control hormonal, cons-
tituyendo apreciable terapia auxiliar de la cirugia. Citaremos el eti-
nilestradiol, hidroxiprogesterona, prednisona y prednisolona.
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Elementos radioactivos. Entre los elementos radioactivos que
han tenido alguna aplicacién terapéutica solo mencionaremos el
' y el I'"* usados como antitiroideos, el P** en el tratamiento
de ciertas leucemias y el Au'®* en la enfermedad de Hodgkin.

Cosméticos. Los productos con mds incidencia en la cosmética,
aparte de los excipientes que hemos mencionado en ¢l estudio de
los medicamentos dermatolégicos y también de otros medicamen-
tos enumerados, cabe mencionar el debesilato calcico como vaso-
protector, la alantoina como cicatrizante, nitrato de miconazol como
antimic6tico, guayazuleno como antiflogistico, hidroviton como re-
gulador de la hidratacion de la piel, extracto de abedul para actuar
sobre la permeabilidad de la epidermis, extracto de dermis embrio-
nal como vitalizante, glicolene como hidrostitico, isolecitina como
emoliente, monoiodamina como anticelulitico, tioialuramina para
aportar azufre organico absorbible, 4xido de titano, acido para-
aminobenzoico, padimato y algunas fenobenzonas en las cremas y
lociones antisolares, dioxiacetona, trioxaleno y metaxoleno como
agentes pigmentantes, la hidroguinona, la monobenzona y deriva-
dos que impiden la formacién de la melanina y subsiguiente pig-
mentacién de la piel y, en fin, diversas vitaminas y hormonas.

Insecticidas, raticidas, pesticidas y varios. Por su interés desde
el punto de vista sanitario, social y econdmico, y por ser también
de interés principalmente en la farmacia rural, incluimos como final
de esta parte de la disertacién una idea de estos productos.

Como insecticida para uso humano, el neopyranin, que es un
pelitre sintético, el butopironoxilo, la dimetiltoluamida, el clorofe-
notano, gama benceno de hexacloruro y benzoato de bencilo. Como
raticidas, la feniltiourea, la alfa-naftil, tiourea y el fluoracetato s6-
dico. Como pesticidas, ademas del sulfato de cobre, la niclosami-
da, n-tritilmorfolina y el pentaclorofendxido sodico.

III

Durante algunos decenios fue facil concretar como he hecho
anteriormente los medicamentos mas en boga, pero al no inscri-
birse actualmente en los libros registro de las farmacias mds que
determinados medicamentos, ya que casi todos estan incluidos en
especialidades diversas que no deben registrarse en estos libros,
se ha hecho muy dificil dicha tarea.

Se han publicado listas de los medicamentos mas despachados
en las farmacias, pero en ellas se citan nombres de especialidades
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farmacéuticas con nombres caprichosos que nada dicen sobre su
. e
composicién.

Por cierto que en relacién a este aspecto, no sélo en los nom-
bres de las especialidades se encuentra a faltar una relacién entre
el nombre y la sustancia activa, sino que también al analizar la
composiciéon de la especialidad se observa que algunas veces el
nombre no indica nada respecto a su naturaleza o especie quimica.

Para simplificar los nombres sustituyen la nomenclatura quimi-
ca por una nomenclatura convencional y asi es natural y recomen-
dablfe hablar de dipirona en vez de noramidopiriniometanosulfona-
t/o sodico, o 4cido ascérbico o vitamina C en vez de lactona del
acido 1-3-cetotreohexuronico.

Esta discrepancia no es de nuestro tiempo, pues en las «Ordi-
nacions fetes sobre especiers i apotecaris» dadas por Alfonso V en
el ano 1433 se dice: «les receptes deuen escriures en romans i
en vocables vulgars», «com és perque si hu dels meterials es fful-
cia que digan ffulcia no digan Capillus veneris i aixi dels altres
materials, nomenant aquells per vocables vulgars e coneguts e no
noms peregrins e no coneguts de les gents».

No vamos a citar todos los farmacos que la industria quimico-
farmacéutica ha puesto a disposicién de la terapéutica, pues sélo
su enumeracién ocuparia muchas paginas, sino que solamente ci-
taremos, siguiendo el criterio que hemos seguido para los prime-
ros 'decenios del siglo, los de mas incidencia, y aqui es preciso
decir que en los afios 20 a los 70 ya muchos productos que inte-
gran especialidades hoy en boga, ya también se dispensaban en las
muchas especialidades que existian entonces.

~ Estos datos e§tén extraidos de la revista «El Mundo Farmacéu-
ticox y del «Catalogo de Especialidades Farmacéuticas-1978», pu-
blicacién del Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéu-

ticos, y su obtencién y clasificacién ha sido en verdad muy labo-
riosa.

'S()lo se han tenido en cuenta los farmacos que como principios
activos forman parte de especialidades cuya cifra de ventas esta
comprendida entre 3,.9% y 0,1% del total de especialidades despa-
chadas en un afio.

Como sea que la lista de 500 especialidades mas despachadas
en un ano en Madrid no era del todo representativa de la tenden-
cia terapéutica general, hemos estudiado otros grupos que cree-
mos completan el cuadro.

Por un lado hemos catalogado los 73.270 especialidades despa-
chadas en un afio para el Patronato de Asistencia Médica Munici-
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pal de Barcelona, que cuenta con 14.269 aﬁliado§ y un total de
91724 beneficiarios asistidos por un centenar de médicos entre me-
dicina general y especialidades.

Por otro lado hemos catalogado las especialidadfss que en nlﬁ-‘
mero de mas de 250.000 se han suminigtrgldo a los cinco h‘os.plta es
municipales de Barcelona que han aSIStlflo a 13.524 enfermos y
contabilizado a un total de 214.694 estancias.

i bo he S sideracion las espe-
En el primer grupo hemos tomado en consi |
cialidadequue representaban entre 1,4 % y el 0,1% del total de es-
pecialidades despachadas.

! . . e -
La relacién de farmacos se ha ordenado segin la clasificacion
anatomica.

PRINCIPIOS ACTIVOS DE MAS UTILIZACION
ENTRE LAS 500 ESPECIALIDADES DE MAS CONSUMO

Grupo A.— Aparato digestivo y meta,bo.l'ismo, . ol sl

Antidcidos: bicarbonato y fosfato sodicos, carbonato de cal, sub
nitrato de bismuto y caolin.

Antieméticos: dicloverina y dixolamina.
Laxantes: aloes y fenolftaleina.
Lipotrépicos : silimarina. ’
Antiobesidad: anfepramona y fenproporex.
Anorixenos : anfetamina, . o
Estimulantes del apetito: carnitina, ciproheptadina vy -dlheil,n,'
Vitaminas: polivitaminicos asociados a suplementos minerales.

Grupo C. — Aparato cardiocascular_. _ L
Vasodilatadores coronarios: dipiridamol, isosorbida, nitroglice-
rina,

Grupo D.— Dermatologicos. o ‘
Protectores dérmicos: talco y 6xido de cinc.
Corticosteroides: betametasona.

Grupo H.— Hormonas. -
Anticonceptivos ; etinilestradiol, linestrol, mestranol v norges-

trel.
Grupo ].— Antiinfecciosos. - o '
Antibidticos: bencilpenicilina, cefaloridina, gentamicina y oxi-
tetraciclina.

Sulfamidas: sulfametoxazol y trimetroprim.
Vacunas: trivalentes.
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Grupo M.— Aparato locomotor.
Antirreumaticos: dcido acetilsalicilico, aminofenazona, butalbi-
tal, fenacetina, fenilbutazona, naproxem, paraacetamol, pred-
nisolona, salicilamida y sustancia cartilaginosa.

Grupo N.— Sistema nervioso.
Tranquilizantes : meprobamato.
Psicolépticos: amitriptilina, diazepam v sulpiride.

Grupo R. — Aparato respiratorio.
Expectorantes: bromohexina y triflupromacina.
Descongestionantes: rinofaringeos, cinnarizina, cloruro de de-
cualino. isopromamida, nafazolina v oximetazolina.

PrINCIPIOS ACTIVOS DE MAS INCIDENCIA
EN LAS RECETAS DEL PATRONATO M¥bIco
DE EMPLEADOS MUNICIPALES

Grupo A. — Aparato digestivo y metabolismo.
Antidcidos: bicarbonato sédico, carbonatos de cal y de magne-

sia, carbonato y subnitrato de bismuto, caolin y dimeticona
asociados a metaclopramida.

Lipotrépicos: colina, metionina v silimarina.
Laxantes: aloes, fenolftaletna v picosulfato sédico.
Estimulantes del apetito: carnitina.

Vitaminas: polivitaminicos asociados casi siempre a cocarboxi-
lasa v cianocobalamina.

Grupo D.— Dermatoldgicos.
Protectores dérmicos: talco y 4xido de cinc.

Corticosteroides: dexametasona, desoximetasona, fluocinolona v
triamcinolona.

Grupo H.— Hormonas.

Anticonceptivos: etinilestradiol, linestrol, mestranol y norges-
trel.

Grupo ]J. — Antiinfecciosos.

Antibidticos: ampicilina, bencilpenicilina, dihidroestreptomici-

na, estreptomicina y canamicina,
Grupo M. — Aparato locomotor.

Antirreumaticos ; aspirina, aminofenazona, bencidamina, butal-
bital, sustancias extractivas del cartilago, diclofenac, fenil-
butazona, prenazona, naproxen, dietilamina, alupurinol, sa-
licilamida, sulfinpirazona y salicilato de piridil-3-metalamina.

53



Grupo N.— Sistema nervioso. . '
Antimigrafiosos : ergotamina y dihidroergotamina.
Hipnéticos : flurazepam y nitrazepam.
Neurolépticos: aloperidol, clopromacina.
Psicolépticos : amitriptilina, sulpi'rl.de y diacepam.
Tranquilizantes : clorazepato potasico.

FARMACOS CON MAS INCIDENCIA
EN LA TERAPEUTICA HOSPITALARIA

Grupo A. — Aparato digestivo y metabolismo. ' _

Antiespasmoliticos : bromuro de oxifenonio, n-butilescopalami-
na, papaverina, alcaloides de la belladona.

Laxantes: lactulasa.

Antidiarreicos: fanquinona, clioquinol, neomicina, dihidroes-
treptomicina y diversas sulfamidas. , o

Vitaminas: tiamina, piridoxina, cianocobalamina, 4c. ascorbi-
co, coenzima A. o . '

Ténicos y reconstituyentes: mezclas de aminoacidos, vitaminas
y sales minerales.

Grupo B. — Sangre y érganos hematopoyéticos. '
Antianémicos : ferritina, sales de hierro, cianocobalamina, hidro-
xicobalamina,
Anticoagulantes: heparina.
Antiesclerdticos : piridinol, tocoferol y sitofibrato.

Grupo C.— Aparato cardiovascular.
Vasodilatadores coronarios: dipiridanol, verapamil, tetranitra-
to de pentaeratitrilo.
Ténicos cardiacos: digoxina.
Analépticos: etilefrina, edenosina y dimefilina.
Antivaricosos: éter xilanpolisulfuro, heparina, troxerutina.
Vasodilatadores periféricos: nicergolina, cinnarizina.

Grupo D.— Dermatolégicos.
Cicatrizantes: sal sodica del dc. acexdmico, clostidripeptidasa,
aceites de pescado, renitol, asiaticésico, oxido de cinc.
Corticosteroides : fluormetalona.
Desinfectantes . cloruro de benzalconio, bromuro de cetrimo-
nio, mebromina, iodopolivinilpirrolidona.

Grupo G.— Génito-urinario. .
Oxitécidos: metilergotamina, ergotamina, ergometrina.
Estrégenos: clorotrianiseno, hexoestrol, estradiol.
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Antisépticos urinarios: metanamina, nitrofurantoina, acido na-
lidixico, 4cido oxalinico.
Diuréticos: hidroclorotiazida y flurosemida,

Grupo H.— Hormonas.

Corticosteroides: metilprednisolona, desoxicortona, predniso-
lona.

Grupo ]J. — Antiinfecciosos.

Antibidticos: ampicilina, ccfaloridina, bencil-penicilina, cana-
micina, cloranfenicol, amoxiciclina, cefazolina, cefalotina,
cefaloxina, eritromicina, dicloxicilina, gentamicina, colistina.

Tuberculostaticos . isoniacida, etambutol, rifampicina, viomi-
cina. .

Vacunas: antipoliomielitis, antirrubeola, antidiftérica, antitu-
berculosa, antipertusis, antisarampién, antivaridlica. La an-
tirrdbica se aplica en el Laboratorio Municipal.

Grupo N.— Sistema nervioso central.
Analgésicos: acido acetilsalicilico, aminofenazona, noramidopi-
rinametansulfonato de magnesio,
Antiparkinsonianos : biperideno, levodopa, trihexifenidilo.

’ . 3 . . . .
Neurolépticos. clopromazina, levomepromazina, pipotiazina,
haloperidol.

Hipnoticos: clometiazol, nitracepan.

Antidepresivos: maproptilina, imipramina, sulpiride.

Parasimpaticomiméticos : piracetam, 4cido p-aminobutirico.
Grupo P.— Parasitosis,

Amebicidas: paramomicina.

Grupo R.— Aparato respiratorio.
Descongestionantes nasales: nafazolina, antazolina.
Descongestionantes faringeos: clorhexidina.
Antiasmaticos: aminofilina, etamfilina.
Antihistaminicos: dexclofeniramina.

Grupo V.— Varios.
Citostaticos : ciclofosfemida.

Contrastes radioldgicos: amidotrizoato de sodio v de meglu-
mida.

Bajo otro aspecto vamos a relacionar los principios activos mds
utilizados en las formulas de las especialidades en su conjunto to-
mando sélo en consideracién los que entran en las especialidades
que representan mas de 0,25% del total de 18.000.

Los reuniremos en grandes grupos, pues hacerlo con exactitud
. ’ . . .
ocuparia mucho espacio y seria poco significativo,
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Utilizado en 485 especialidades .
4cido ascérbico

entre 370 y 300 especialidades:
ampicilina
neomicina
tetramicina

entre 275 y 200 especialidades:

guayafenesina
vitamina B,
eucaliptol

entre 200 y 150 especialidades:

sales de bismuto
fenobarbital
dihidroestreptomicina

entre 150 y 125 especialidades:
gomenol
vitamina D,
extracto hepatico

entre 125 y 100 especialidades:
lisina
codeina
carnitina
dextrometorfano
metampicilina

entre 100 y 80 especialidades:
clorfenamina
cocarboxilasa
cobamamida
4cido bérico
hidréxido de aluminio
cefalexina

entre 80 y 60 especialidades :
adenosina
carbonato calcico
vitamina D,
colina
diprofilina
ftalilsulfatiazol
glucosa
guayacol
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bencilpenicilina
vitamina A

estreptomicina

pantotenato de calcio
dipirona
sales de hierro

6xido de cinc
belladona y sus alcaloides
vitamina E

benzoato de sodio
mentol

bromuro sédico
sulfametoxipiridacina

dimeticona
eritromicina
etilamino-benzoato
piridoxal-5-fosfato
sulfadiacina

sulfametoazol
sulfanilamida
bacitracina
bicarbonato sodico
fenacetina
levoglutamida
metoclopramida
oxitetraciclina

isoniacida
canamicina
lisozima

entre 60 y 40 especialidades.
acido glutdmico
aminofilina
amoxicilina
arginina
azufre
bélsamo de tol\
becidamina
citrato sédico
cloruro aménico
cloruro de benzalconio
cloxaciclina
cefaloridina
colesterol
cloruro potésico
doxiciclina
extr. cortz. suprarrenales
fosfato céleico
guayacolglicolato
glicerina
glicocola
inositol
iodo

trimetoprim
tirotricina

ioduro potasico
carbonato magnesio
metionina
noscapina
oxolamina
pancreatina
pectina

poligala
polimixina
rutésido
salicilamida
sorbitol
sulfacetamida
sulfadimidina
sulfamerazina
sulfato de cobre
sulfato de cinc
sulfoguayacol
tetracaina
tripsina
trisilicato de magnesia

e .
Por grupos terapéuticos los de mas amplio consumo v relacio-

nados por su importancia son

L* antiinfecciosos : antibiéticos solos asociados cntre si y con las
sulfamidas, las gammaglobulinas y vacunas,

2.° aparato locomotor; antirreuméticos solos o asociados con es-

teroides.

3.° sistema nervioso: analgésicos, antipiréticos, neurolépticos, hip-
noticos, sedantes, antidepresivos, psicolépticos.

4.° parasiticidas: antihelminticos.

5.° aparato respiratorio: descongestionantes nasales y faringeos.
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L.A ESPECIALIDAD FARMACEUTICA

Ya hemos sefialado anteriormente lla .c"aida casi e*Spe'C‘tlgfluﬁlrfd?
la férmula magistral debido a la aparicion de la espi‘mix ida adxe
macéutica, asi como las causas del fenomeno, pero V? e a‘ tpex?a de
dedicar unos momentos a esbozar algunos datos respecto a

mismas.

Gracias a que en los recetarios de _la fal‘ma?ila d.el D::1 ?ai&n(])r;
vas, padre de nuestro querido ,secretarm v acltuva' p}llogw : 11 0 rinc;
misma, se copiaban los espec1ﬁcqs que se fespac aban : OI;HO -
pios de siglo, podemos dar una ,1dea de }os nllsmf)i, ast ¢
precio de los mismos que también es curioso recordar.

3 se dispensaban las hoy desaparecidas ('Za.psul’qs de
Arh%(r)ll %2,%0 ptas.),pDepurativo Mitjé (4,50 ptz_is.), Ehx%r OSZ]OZ de
Carlos (4,— ptas.), Granulos Chanteaud de varias clasesl( , \fpe_
tas), Jarabe Delabarre (3,25 ptas.), Jarabe Ramy (3,25 ptasg, agl
nesia King (1,75 ptas.), Licor de Brea Guyot (2,50 ptas.), ‘N?}:(
tabletas (3,— ptas.), Solucién Pautoberge (3,— ptas.), Parjl C:j[ .a‘r
s6lo algunas de las que el que os habla recuerda haber atn dis-

pensado en 1925.

Como curiosidad debo citar que se despachaban también lai
Pildoras Blaud a 1 pta. caja que ya se despachaban en 1862 a
precio de 8 reales y lo pomada oftalmica de’ la Vda. Farnier al. pre-
cio de 3,25 ptas. que se despachaba también en 1862 al precio de
16 reales.

En relacién a los precios es curioso Comparﬁr ]’os precios ]dcj
especialidades que ya se despachaban en aquella época con los
prgcios actuales: Emulsiéon Scott 8,75:54,89 ptgs., Elixir Ca]]q]
3,50=237,60 ptas., Kola granulada Astier 4,25=65,— ptas., lestx-
Nas cloroborosddicas Bonald 1,50=11,40 ptas., Vino Vial 4,50 =
=92 — ptas.

En el aspecto econémico social cabe :ﬁeﬁalal' que en Espana
existian en 1977 455 laboratorios de especmhd_adcs, unos naciona-
les y otros extranjeros, de muy distinta capacidad de produc:ugt
pues un 55% de ellos tenian menos'gle 50 empleados, aunque so
representaban el 3% de la produccién total.

,
-t s a dist ;e s de Euro-

El valor de los productos exportados a distintos pai:jes d% e

pa durante los cinco primeros meses de 1979 ascenc 1]a a 07 !
millones de pesetas, siendo de notar que algunos productos Lotm

la fosfomicina se fabrican exclusivamente en Espafna v que otros
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como la penicilina la produccién espafiola representa el 20% de
la produccién mundial.

En los dltimos afios la forma farmacéutica ha cambiado con-
siderablemente, pues en los afios 20 de nuestra década abundaban
los vinos, jarabes, elixires, granulados y polvos que hoy casi han
desaparecido, siendo sustituidos por los inyectables, entonces ya
existentes pero en menor cantidad que hoy, las ampollas bebibles,
las cdpsulas de gelatina rigida, las gotas, los sprays entonces exis-
tentes, los polvos otra vez, pero ahora en sobres unidosis y princi-
palmente los comprimidos y los supositorios. Referente a los com-
primidos, aun cuando hay referencias de que ya en el siglo x se
habian preparado por haberse encontrado moldes de aquella épo-
ca, no es hasta 1906 en que el Formulario Militar Francés cita
cuatro férmulas de ellos, el Formulario Militar Italiano cita va en
1916 veintidés formulas y la Farmacopea Espafiola en 1930 inclu-
ye una monografia. La Farmacopea Americana incluye ya ciento
treinta y tres f6rmulas en 1960.

En 1954 se calcula que un tercio de las especialidades se pre-

sentan en forma de comprimidos y que su consumo es de cuarcn-
ta y dos millones diarios.

En cuanto a los matereriales que se utilizan para su fabrica-
cion, son muchos los que han sido introducidos ademds de los cli.
sicos gelatina, goma ardbiga, almidén, como aglutinantes; celulo-
sa, ac. alginico, efervescentes como disgregantes, y estearatos como
lubricantes. Hoy son de uso comtin como aglutinantes la polivinil-
pirrolidona y metilcelulosa, como disgregantes agentes tensioacti-
vos tipo Tween y Span, como diluyente celulosa microcristalina, gel
de silice, polvo submicroscépico de silice y como lubricantes sili-
conas, miristatos, laurilsulfonatos y carbowax diversos.

En cuanto para el grajeado de los mismos se utilizan carbo-
wax, tween, siliconas, polietilenglicoles v poliarcrilatos catiénicos.

Para coberturas entéricas se utilizan amido aceto ftalato, di-n-
butil ftalato y resinas anidnicas.

Se preparan asimismo comprimidos para ser disueltos y aplica-

0s por inyeccion hipodérmica y para implantacién subcutinea

que deben ser preparados con materiales previamente esteriliza-
dos y en ambiente estéril.

Para los supositorios, forma farmacéutica hoy muy utilizada,
pues mientras que antes solo se preparaban bajo férmula magis-
tral en las farmacias, hoy su empleo se calcula que ha aumentado
en un 60 % entre los afios 1950-1960 y que representa entre un 10
y un 15% de las formas farmacéuticas mas en boga.
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El comercio ofrece una amplia gama de excipientes, muchos
de ellos incluidos en las modernas farmacopeas.

No existe en realidad un excipiente‘univers_a]‘ cue responda a
todas las exigencias de la farmacotecnia: excipientes grasosl fs
tearatos de aceite de palma hidrog_enados, mezclas de (‘({r?pll?s 0s
orasos sintéticos, ditriglicéridos, registrados con nombres tc} ei\&or)no
?&deps Solidus, Masa Esteranimum, Masa Wecombee, Masa Witep-

sol, Rectonal, Supostal.

’ . . . . = L
Excipientes tipo hidrofilos: mezclas de dcidos grasos satura
dos como diversos Tweens.

Excipientes hidrosolubles: politilenglicoles de alto peso mole-
cular (600-1.000-1.540-6.000), los carbovax, Moleno, Suppogen, Cre-
molan, Postonal, Seurol.

Con estos excipientes solos o mezclados se pueden preparar
sea por fusion o por compresién casi toda clase de suposiloiios,
) . !’ N N . _
siendo no obstante preciso afiadir a veces alglm agente emulsio
nante tal como la colesterina, la lecitina, la cera lanette, algunos

X ’ itar iamiento se
; nservadores v para evitar el enranciamier
e ioxidantes o b ilhidroxitoluol, Acido nordihi-
anade antioxidantes tales como bistilhidroxitoluol, aci
droguarético y tocoferol.

No obstante, cabe destacar algunas incompatibilidades ‘p1.'1~1.]c‘1-
palmente en los excipientes hidrosolubles, tales como la aspirina,
Ja bacitracina, algunas sales de bismuto, creosota ¢ hidrato de ter-
pina.

También otro inconveniente de los supositorios con excipientes
hidrosolubles es que se endurezcan,

Paralelamente a la difusion de las especialidades farmaccéuticas
se ha desarrollado la correspondiente tecnologia, credndose una
nueva especializacién profesional y hasta cierto punto una nueva
industria para la que han sido precisos nuevos aparatos en susti-
tucion de los clasicos morteros, embudos, etc., e instalaciones ade-
cuadas.

Referente a este altimo aspecto hay que mencionar las cimaras
asépticas puara el envase de los antibioticos, los extractores de pol-
vo en las instalaciones donde se tamizan o pulverizan drogas, etc:,
y referente a los aparatos es obvio mencionar los termostat(');s, fri-
gorificos y molinos de cilindro necesarios para la preparacwg} ((
supositorios con maquinas como la Bonapace capaces de produch
v embalar con un solo empleado 5.400 supositorios por hova, ce-
dazos vibradores para polvos, centrifugadoras tipo Laval como Ch.”
rificadores, filtros de presién o al vacio, micronizadores tipo Stur-
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devant, molinos coloidales, desecadores por liofilizacién, al vacio,
por rayos infrarrojos, evaporadores tipo Wiegand, destiladores a
presion ordinaria o a presién reducida y mdquinas de comprimir
de las cuales hay modelos capaces de producir 600.000 por hora.

A"
ANALISIS

Es obligado también hacer una rdpida alusién a esta rama de
la profesion tan importante y para mi tan entrafiable por haber
dedicado a ella buena parte de mi ejercicio profesional.

Sin entrar en detalles, basta considerar las ventajas que la téc-
nica ha proporcionado al analista que al principio de siglo dispo-
nia de técnicas ya muy precisas pero muy laboriosas y que, eso s,
habian dado resultados muy apreciables como se deduce de la com-
paracion de los resultados de andalisis realizados en aquella época
con los resultados obtenidos sobre las mismas muestras por los pro-
cedimientos y aparatos actuales.

Las exigencias a que se vefan los profesionales en aquellos
tiempos no eran tan variadas v numerosas como en la actualidad,
va que las investigaciones mds corrientes eran de minerales, aguas
y pocas mas.

Actualmente es muy frecuente el andlisis de calidad de produc-
tos dietéticos, pinturas, plasticos, material de envasado, etc.

En 1902 el concepto de los analisis clinicos era ain muy vago,
va que en los estudios de licenciatura solo se estudiaba un capitu-
lo y atn muy reducido de analisis de orina en la asignatura de
Andlisis quimico en el dltimo aiio, situacion que perduraba en 1925
cuando ¢l que se dirige a ustedes terminé la carrera y ni atn cn
la asignatura de quimica biolégica del doctorado se ampliaban los
conocimientos, aun cuando la composicion de la mavoria de liui-

dos organicos era ya conocida, pero no se habia aplicado su posi-
ble alteracion al diagnéstico.

En lo concerniente a Barcelona, debemos situar en 1902 los

primeros analisis de orina realizados en una farmacia, la del doc-
tor B. Oliver Rodés.

En 1904 la Académia i Laboratori de Ciéncies Médiques de
Catalunya organiza el primer curso en su laboratorio entonces inau-
gurado, siendo los profesores los Dres. Oliver Rodés, Turrd, Ferrct
y Pascual. En la Facultad de Medicina de Barcelona y cn la mis-
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ma época en la citedra de patologia general y en la de patologia
médica se dieron también cursos.

El tema de los mismos, de acuerdo con los conocimientos de
la época, se referfa principalmente al analisis de orina y calculos
urinarios, jugo gastrico, liquido ascitico, leche y coprologicos.

En cuanto a bacteriologia, impulsada en el Laboratorio Muni-
cipal por Ferrdn y Turrd, se hacia investigacién de b. de Koch en
esputos y andlisis bacterioldgicos de exudados, empezandose tam-
bién a practicar sueroaglutinaciones y la reaccién de Wasserman.

En cuanto a andlisis de sangre, ya a principios de siglo se prac-
ticaban recuentos y formulas leucocitarias y determinaciones de
hemoglobina, pero hasta la década de los 20 no empiezan a reali-
zarse los analisis quimicos ya que basta considerar que cuando se
publica el primer trabajo sobre andlisis clinicos en Esparia por el
Dr. Sanchez de la Rivera en 1915 el andlisis de sangre queda en
blanco.

Actualmente es de sobra conocido el predicamento y extension
que tiene la especialidad y la sutileza y exactitud que tienen las
técnicas utilizadas.

VI

Las estadisticas nos muestran el éxito obtenido por los medi-
camentos al influir junto con otras medidas higiénicas a modificar
las cifras de morbilidad y mortalidad de la poblacién en sentido
favorable.

La influencia social del medicamento es evidente si considera-

mos que por un lado contribuye en gran manera a alargar lo que
4 . . 7 3 4

podriamos decir la vida util del hombre, haciéndolo apto para mu-
chos trabajos que no podria realizar hasta tan avanzada edad de
no ser por ellos y también econémicamente su influencia es tam-
bién importante ya que acorta la duracion de las enfermedades y
por tanto los pertodos de baja en el trabajo.

En el sentido de prevenir y curar las enfermedades infecciosas
la victoria de las nuevas medicaciones y otras medidas higiénico-
sanitarias ha sido rotunda.

La viruela, que en 1901 ocasiond 5.250 defunciones, estd com-
pletamente erradicada actualmente. La fiebre tifoidea, que en 1901
ocasiond 9.594 muertes en toda Espafia, sélo produce 22 en 1975,
y ninguna en Barcelona en 1978. El sarampién y la meningitis,
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que producen en 1901 18.463 y 20.078 muertes respectivamente,
solo producen en 1975 43 y 436.

Para no alargar demasiado esta relacién, en el cuadro siguien-
te expongo una estadistica resumida extraida de la publicada en
el Anuario Estadistico Nacional.

Enfermedad Defunciones

afios 1901 1925 1949 1975
Fiebre tifoidea 9.594 4.250 1.566 22
Tifus exantemaitico 128 10 13 0
Viruela 5.250 849 2 0
Sarampion 18.463 4.826 384 43
Escarlatina 1.140 172 58 3
Coqueluche 3.889 1.782 380 3
Difteria 6.299 1.407 550 1
Gripe 11.922 6.308 2415 4,787
Tuberculosis 37.616 33.580 32.039 2.557
Meningitis 20.078 14.231 4412 435
Neumonia 23.934 11.506
Septicemia puerperal 2.178 1.565 204 133

ToTaLES 140.243 78.268 65.957 19.459

Respecto a estos datos debo advertir que he suprimido las ci-
fras correspondientes a neumonia por cuanto entre 1901 y 1949
se varié el concepto de muerte por neumonia. En comparacién con
la estadistica completa seria de destacar una cifra de 147.114 muer-
tes de gripe en 1918 y un aumento de mortalidad en algunas en-
fermedades en el periodo de 1936 al 1941.

También debe destacarse que las tres defunciones habidas de
coqueluche en 1975 son de menores de un afio. L.a misma consi-
deracién debe hacerse respecto a 15 de las debidas a sarampidn,
una a escarlatina y 104 a meningitis.

En relacién a otras enfermedades no infecciosas o infecciosas
de menos incidencia que pueden estar influenciadas por la medi-
cacién, un cuadro comparativo entre mortalidad en un periodo de
6 afios también es ilustrativo.
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Enfermedad Defunciones

afios 1969 1975
Enfermedades diarreicas 1.345 884
Poliomielitis 43 15
Sifilis 311 185
Fiebres reumaticas 582 47
Cardiopatias reumadticas 10.325 5.136
Enfermedades hipertensién 5.170 2.310

Tambiép en este cuadro hemos de aclarar que entre las enfer-
medades diarreicas 1.041 en 1969 y 410 en 1975 corresponden a

menores de un afio.

No todas las estadisticas son tan optimistas como éstas pues
a pesar-de todos los adelantos de la ciencia hay algunas enferme-
dades que muestran una alarmante progresién y hay que suponer
que muchas de ellas estdn ocasionadas por las circunstancila)s de
la vida moderna, de las condiciones econdmicas v quiza también
alguna pueda ser ocasionada como consecuencia de la medicacién
en su doble sentido de ser ésta incontrolada o de ser causa :ie la
prolongacion de la vida hasta edades cada vez mds avanzadas, ‘

. He aqui un extracto de estadistica de algunas de las enferme-
ades en progresién durante los dltimos seis afios.

Enfermedad Defunciones

afios 1969 1975

Tumores malignos incluyendo

anemias y leucemias 43.653 52.553

Infecciones meningocécicas 168 385

Diabetes 4.930 6.597

Avitaminosis y deficiencias

alimenticias 77 150

Enfermedades isquémicas

del corazén 16.195 27.906

Anomalias congénitas 1.733 3.339

Afecciones genitales 685 1.774
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Aparte- de la mision del medicamento de prevenir y curar las
enfermedades, es también su misidon hacer éstas mdas soportables
y si son incurables conservar la vida el mayor tiempo posible ha-
ciendo la muerte mas placida, llegando en enfermos incurables
hasta la eutanasia pasiva (nunca a la activa), es decir, a suprimir
sufrimientos inttiles aun a costa de acortar la vida.

A este respecto cabe hacer la consideracion de que hasta hace
pocos aios a las puertas de la muerte poca cosa podia hacerse,
pero que en la actualidad es frecuente ver como se mantienc la
vida al llegar a lo que solia considerarse como crisis final de la
enfermedad, acudiendo a medios no precisamente farmacéuticos,
como respiracion artificial, circulacién sanguinea extracorporea...
y otros similares, recomendables en muchos casos si con ellos pue-
de superarse una crisis que se considera transitoria y hay funda-
das razones para creer en la recuperacién del enfermo, pero en
modo alguno recomendable si el enfermo debe considerarse como
incurable y estd sometido a agudos padecimientos.

La Academia de Ciencias Médicas de Suiza ha elaborado unas
«Directrices de ayuda a los moribundos» en las que dice: «nin-
gin médico estd obligado a utilizar todos los medios terapéuticos
imaginables para prolongar la vida de una persona, cuando la en-
fermedad presenta un pronéstico negativo y estd encaminada irre-
misiblemente hacia la muerte» v S. S. el papa Pio XII admitia la
no utilizacién de medios extraordinarios para prolongar sufrimien-
tos inttiles a enfermos incurables.

Hemos intentado sintetizar todo lo que la Farmacia ha apor-
tado a la humanidad para conservar la salud, prevenir enfermeda-
des, paliar el quebranto fisico y social consecuencia de las mis-
mas y retrasar la muerte en lo posible.

En verdad, no solo ha sido la Farmacia la promotora de estos
beneficios ya que muchas otras ciencias afines han colaborado a
hacerlos posibles y seria presuntuoso no reconocer la parte que han
tenido la Medicina, la Cirugia, la Higiene, la Bacteriologia, la Bio-
logia y hasta la Ingenierfa y la Arquitectura, sin olvidar la cola-
boracién de los gobiernos, corporaciones y organizaciones interna-
cionales.

Los medicamentos son un elemento de gran importancia socio-
econdmica que en los ltimos afios han permitido alargar la espe-
ranza de vida individual no sélo fisica sino social, pero los medi-
camentos nacen todos ellos como una esperanza que se afirma al
administrarlos con éxito, sigue para ellos un pereiodo de auge para
caer finalmente en el olvido al ser sustituidos por otros mas efica-
ces, es decir, que también estin sometidos como la vida humana
al mismo proceso de nacimiento, pervivencia y muerte.
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