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SIMPOSIO

POSICION DE LA FARMACOLOGIA EN LA MEDICINA MEXICANA*

I INTRODUCCION

JULIAN VILLARREAL-CASTELAZOY

En los dias cuando los recursos medicina-
les a disposicién del médico eran poco
numerosos o de consecuencias farmaco-
légicas limitadas, el médico individual
seguramente podia adquirir él mismo un
dominio razonablemente completo del ar-
te del uso de medicamentos, al menos de
aquellos accesibles en su localidad geo-
gréfica e histérica. El dominio completa
del arte de usar medicamentos ya no es
un ideal al alcance del médico individual.
El desarrollo explosivo de la quimica y
las ciencias biomédicas, si bien nos ha
proporcionado recursos y posibilidades in-

# Presentado en la sesién conjunta de la Aca-
demia Nacional de Medicina, con la Asociacién
Mexicana de Farmacologia, ¢l 9 de julio de 1975.

1 Académico numerario. Instituto Miles de Te-
rapéutica Experimental. Departamento de Farma-

cologia. Facultad de Medicina, Universidad Na-
cional Auténoma de México,

comparablemente superiores a las de ge-
neraciones anteriores, nos presenta estos
recursos con tal abundancia, complejidad
y riesgos asociados que la responsabilidad
de adquirir dicho dominio ha tenido que
pasar del médico individual a la comuni-
dad biomédica en general.

Esta transferencia de responsabilidad y
control del individuo a la comunidad ha
ocurrido simultdneamente con una sobre-
especializacién progresiva del individuo.
Es ahora, cuando las necesidades genera-
les de la sociedad han segnido un camino
opuesto al de las capacidades privadas de
los individuos, cuando surge la farmaco-
logia como un punto focal que concentra
muchas de las ambivalencias y las contra-
dicciones de las ciencias y la sociedad de
las que nacid.
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Como una especialidad es como aparece
la farmacologia entre las ciencias biomé-
dicas y, sin embargo, ha sentido desde su
nacimiento presiones fuertes y persisten-
tes para que sus practicantes funcionen
como generalistas, Nace también la far-
macologia cuando la corriente mas fuerte
de investigacion es la corriente de andlisis
reduccionista. Asi, comienza suponiendo
que su misién fundamental es la de iden-
tificar los mecanismos mas intimos de
interaccidn molecular fisicoquimica. Al
tratar de lograr esto, descubre una y otra
vez que para realmente llegar a conocer
el mecanismo de accidn de un firmaco
no le bastan las estrategias de andlisis
reduccionista sino que tiene que buscar
sintesis e integraciones abarcando distin-
tos nieveles bioldgicos. Descubre ademas
que para muchas de estas sintesis e inte-
graciones no tenemos todavia siquiera so-
luciones tedricas satisfactorias.

Crece la farmacologia en una época en
la que se celebra exaltadamente la ciencia
pura y, sufriendo del desdén de algunos
de sus colegas cientificos, produce objetos
pricticos por excelencia: nuevos medica-
mentos con efectividad que sorprende no
solo a los que los usan sino también a los
que los desarrollaron,

Aun mis, al tiempo que se esforzaba
por mantener su posicién cientifica con
sus hermanas biomédicas, asume la res-
ponsabilidad de “establecer las bases cien-
tificas de la terapéutica”. Magna tarea
ésta, aceptada por nuestros antecesores en
esta disciplina con vocacién de servicio
generosa e inocente. La terapéutica es el
asunto mas complejo de la medicina. Su
conexién con sus “bases cientificas” im-
plica cubrir una distancia conceptual enor-
me puesto que un significado comiin del

término “bases cientificas” designa a prin-
cipios generales derivados del andlisis ex-
perimental, Para dramatizar la magnitud
del camino que es necesario franquear
partiendo de estos principios generales a
las realidades de la terapéutica, permita-
seme una analogia hiperbdlica: imagine-
mos a un piloto moderno a cargo de un
avién con un motor parado a medio vue-
lo quien, para su ayuda, recibe un radio-
grama con un parrafo sobre la fisicoqui-
mica de los gases inflamables. No es que
los principios bésicos no deban de bus-
carse. Todo lo contrario. Bs que la trans-
polacién de esos principios a las compleji-
dades de la terapéutica real requiere en
si del desarrollo de una rama enteramente
nueva de la ciencia médica, que apenas
se esboza en el horizonte lejano. Si acep-
tamos que esta transpolacién todavia estd
en espera del desarrollo de una ciencia
nueva compleja, podemos reconocer la
enormidad de los problemas que enfrenta
la ensefianza de la farmacologfa en medi-
cina. También debemos liberarnos de la
nocién restrictiva de que la parte cienti-
fica de la medicina es la parte que se
produce en estudios experimentales. La
ciencia de la toma de decisiones en tera-
péutica s6lo la podrin formar equipos
multidisciplinarios que laboren al lado
del clinico mismo.

No es entonces de extrafiar que una
disciplina joven, nacida entre ambivalen-
cias, sometida a fuerzas divergentes po-
derosas y con responsabilidades complejas,
sufra de una identidad interna y externa
todavia muy débil. Hay muchos malen-
tendidos internos y externos acerca de lo
que es y lo que puede y debe ser la farma-
cologia. Uno de los propésitos de este
simposio es el de comenzar un anilisis
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sistematico de la identidad de las funcio-
nes de la farmacologia en la medicina
mexicana y de sus componentes humanos
y materiales para clarificar su tarea y ha-
cer més efectivo el uso de nuestros limi-
tados recursos. Los topicos que se tratarin
aqui son sélo una fraccién de los asuntos
de este tema que por su importancia re-
quieren de estudio y discusion por la co-
munidad biomédica. Los participantes de-
seamos que esta sesién sirva de estimulo
para que el andlisis de este tema reciba la
atencién intensa y continuada que pensa-
MOs merece.

Una de las ambigiiedades mds serias
de la farmacologia ha resultado de tomar
muy literalmente su papel como especia-
lidad, con la insinuacién de que debe
tener un territorio propio y exclusivo. Si
se consideran las funciones de la farma-
cologia como sistema completo (cuadro
1) puede notarse que estas funciones se
imbrican con las de la totalidad de la
medicina y de hecho van mas alli de su
territorio. Las fronteras entre la farmaco-
logia y las otras ramas de la medicina y
de las ciencias biomédicas son difusas y
cambiantes. Bsto resulta de un hecho
fundamental de Ja farmacologia. Sus prac-
ticantes, tengan o no etiquetas formales
de farmacélogos, son individuos que do-
minan por lo menos dos disciplinas: la
farmacologia y alguna otra ciencia de la-
boratorio o una rama clinica, mezcladas
éstas en proporciones diferentes en cada
persona.

Si aceptamos la proposicién de que la
responsabilidad del dominio del uso de
medicamentos es competencia de la comu-

Cuadro 1 Funciones de la farmacologia

I. Establecer bases cientificas de la terapéutica
2) Anilisis y caracterizacién de efectos en
sistemas normales y patoldgicos
b) Proyeccién cientifica de estos conaci-
mientos a la prictica real de la tera-
péutica

1I. Formacion cientifica del médico en:
a) Principios fundamentales de accién de
drogas
b) Uso terapéutico y diagndstico de medi-
camentos

1II, Mantenimiento y promocién del uso racio-

nal de medicamentos:

) Ewvaluacion continuada de la utilidad y
riesgos de drogas en uso

b) Investigacién socioldgica de los facto-
res que determinan patrones de uso de
drogas por la poblacién médica y no
médica

IV. Proveer recursos nueves y mejores para te-
rapéutica y diagndstico:
«) Canalizar y fomentar los esfuerzos de
la quimica
&) Canalizar a la terapéutica los adelantos
en otras ciencias biomédicas

V. Identificacién temprana de efecios indesea-
bles de medicamentos y de otras sustancias:
«) Toxicologia
4) Contaminacién ambiental
¢) Farmacodependencia

VI

=

Produccién de recursos quimico-farmaceld-
gicos para la investigacién biomédica

VIIL.

=

Fomento del desarrollo de metodologias
para investigacién clinica

VIII. Autorrenovacién y mejoramiento de recur-
sos humanos propios — Ensefianza (planea-
cién del futuro)

nidad biomédica general y que el sistema
de Ja farmacologia incluye entre sus re-
cursos a muchos individuos que no portan
la etiqueta de farmac6logos, podemos en-
frentar con optimismo las tareas que este
problema de proporciones gigantes nos
presenta a todos.
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II LA ENSENANZA DE LA FARMACOLOGIA
EN LA FORMACION DEL MEDICO GENERAL

Roporro RopricUEZ
GAUDENCIO ALCANTARAT
y Epuakrpo MEDINA-MALDONADOY

Un motivo de inquictud entre los profe-
sionales y educadores del drea de la salud,
que es tema de discusion y de reflexién
para los profesores que tenemos la res-
ponsabilidad de impartir la asignatura de
farmacologia, es el fracaso de nuestros
esfuerzos, individuales e institucionales,
para lograr que los egresados de las facul-
tades y escuelas de medicina adquieran los
conocimientos farmacoldgicos basicos ne-
cesarios para hacer uso racional de los
medicamentos en su prictica clinica. La
falta de un criterio farmacoldgico solido
da lugar a profesionales altamente recep-
tivos al impacto de la informacion comer-
cial sobre medicamentos, influencia a la
que estin sometidos durante toda su prac-
tica clinica y que termina condicionando
sus hdbitos de prescripcién, de tal manera
que resulta en extremo frecuente la pres-
cripcién de medicamentos que el médico
sdlo conoce por €l nombre comercial y por
las indicaciones que le transmite el fabri-
cante, Estas observaciones parecen confir-
marse por los siguientes hechos:

lo. Los resultados de los exdmenes
profesionales que recientemente se han
llevado a cabo en la Facultad de Medicina
de la UN.A.M., que seflalan que 90 por
ciento de los alumnos reprueba la serie de
preguntas que permiten evaluar sus cone-
cimientos farmacolégicos.’

* Académico numerario,

1 Departamento de Farmacologia. Facultad de

Medicina, Universidad Nacional Auténoma de
Meéxico.

20. El uso frecuente de medicamentos
en circunstancias en que no estin indica-
dos.

30. La persistencia en el mercado de
sustancias inactivas o de eficacia y segu-
ridad dudosas.

4o, La existencia y prescripcién de
productes con componentes diversos, cu-
ya mezcla y proporcién no esti validada
por estudios clinicos serios, y de otros
productos, cuyos componentes interactian
antagbnicamente entre si, o que generan
efectos adversos para el paciente.

So. El éxito comercial que resulta de
la aceplacién de medicamentos de intro-
duccidn reciente al mercado que no difie-
ren sustancialmente, ni en su estructura
quimica, ni en su eficacia y seguridad, de
medicamentos sometidos a estudios clini-
cos més amplios y mds cuidadosos.

6o. La alta frecuencia de enfermeda-
des yatrogenas causadas por medicamen-
tos,

Si la prescripeion de medicamentos no
esti condicionada por la comprension de
los mecanismos que gobiernan el proceso
de absorcion de los firmacos, su dis-
tribuci6n, su biotransformacién y su eli-
minacién; por el conocimiente de su
mecanismo de accidon, de sus efectos far-
macoldgicos, de sus efectos adversos y
cclaterales, de sus indicaciones y contra-
indicaciones y de sus interacciones; la
terapéutica medicamentosa no serd menos
empirica que aquella que se realizaba con
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mezclas galénicas de productos naturales
y si més peligrosa, puesto que los firma-
cos actuales, en parte por razones de
pureza, tienen acciones mis especificas ¢
intensas que representan un riesgo cle-
vado de toxicidad.

Las causas de las deficiencias en la for-
macién farmacolégica del médico general
son muy complejas y sblo sefialaremos
algunos factores que a nuestro juicio son
mas importantes:

lo. Los objetivos educacionales del
plan de estudios de las escuelas de medi-
cina no son claros ni precises. Garcia, en
su estudio sobre La educacidn médica en
la América Latina,® hace hincapié en este
punto y sefiala “los objetivos educaciona-
les de las escuelas de medicina latinoame-
ricanas estin expresados de manera gene-
ral y vaga”, como, por ¢jemplo, “'preparar
profesionales para el ejercicio de la me-
dicina”. Asi mismo, afade, “algunas ins-
tituciones tratan de aclarar tales objetivos
sefialando algunos de los rasgos del pro-
fesional que desean formar”, coma en el
siguiente caso: "formar médices que sir-
van a las necesidades del pais y que ten-
gan preparacion cientifica, técnica y social
que los capacite para ejercer y desarrollar
su profesion”. Es evidente que un ob-
jetivo educacional expresado en términos
generales y vagos, no es ftil para orientar
y normar los propositos especificos de las
unidades del plan de estudios. De tal
manera, que los propésitos de la ense-
fianza de la farmacologia en las escuelas
de medicina, no estin clatamente defini-
dos. Esta deficiencia suele observarse
también en la mayocria de las asignaturas
del plan de estudios, lo que no es de
extrafiar si se considera que la especifica-
cién de objetivos que precisen la conducta

terminal del profesional, es una metodo-
logia de difusién reciente entre los edu-
cadores médicos, quienes, en general, no
han tendio una formacién dirigida y su-
pervisada.

20. El desconocimiento de los meca-
nismos patdgenos y del significado del
lenguaje clinico por parte de los educan-
dos. La ubicacién de la disciplina en el
tercer ciclo del plan de estudios, obliga
a ensefar la asignatura a alumnos que
desconocen pricticamente la patologia. En
estas condiciones, se obliga al alumno,
en una fraccién importante del curso, a
aprender hechos y conceptos que justifi-
can el empleo de medicamentos especifi-
cos en situaciones clinicas que desconoce,
pot lo que es imposible que entienda
integramente la 16gica de la justificacién,
reduciéndose asi el aprendizaje a un ejer-
cicio memoristico consistente en aprender
el mayor nimere posible de nombres de
medicamentos, acciones y usos, que pos-
teriormente olvida con extrema facilidad.

30. La falta de integracion hotizontal
y vertical de los objetivos de ensefianza
de las asignaturas del plan de estudios de
la carrera de médico cirujano. La mayoria
de los profesores de ciencias bisicas no
conccemos con detalle los propésitos y
contenido de los cursos clinicos y los res-
pensables de los cursos clinicos suelen
descenocer, a su vez, los objetivos y con-
tenido de las asignaturas preclinicas. La
falta de integraciéon de los programas evi-
ta los reforzamientos periddicos al cono-
cimiento farmacoldgico que deberfan efec-
tuarse en cada uno de los carsos clinicos
del plan de estudios. Afortunadamente,
en junio de 1975 se presenté a conside-
racién del Consejo Técnico de la Facultad
de Medicina de la UN.A.M. un manual
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que contiene los programas y objetivos
de aprendizaje de los cursos clinicos del
plan de estudios vigente.® Es de esperarse
que los programas presentados para los
ciclos clinicos y los programas que estin
elaborando los profesores de las asigna-
turas preclinicas permitan, en un plazo
corto, la integracidn global de la ense-
nanza.

4o. La ausencia inexplicable del nom-
bre oficial de los medicamentos en las
etiquetas de muchos de los preparados
comerciales. En la ensefianza de la farma-
cologia, los medicamentos se designan por
sus nombres oficiales; nombres que tam-
bién suelen citar los libros de texto y las
revistas médicas serias. En el momento
de prescribir, el médico se encuentra ante
una lista interminable de productos co-
merciales que generalmente mencionan
alguno de los posibles nombres quimicos
del producto, pero no el oficial. En estas
condiciones, la identificacién del principio
activo es ardua y tediosa para el clinico,
demasiado atareado para analizar critica-
mente Ia literatura que la casa farmacéuti-
ca pone a su disposicidn.

Para tratar de influir favorablemente
en el problema planteado, un grupo de
profesores del Departamento de Farma-

cologia de la Facultad de Medicina de la
UN.AM,, diseié un programa de tra-
bajo que contempla diversas acciones que
se describen en la figura 1. En esta oca-
sién sélo haremos referencia a una de
ellas. Logicamente se considerd pertinen-
te, como primer paso, el definir el obje-
tivo general de la enseflanza de la farma-
cologia en la Facultad de Medicina y el
establecer los objetivos especificos que
permitan el logro de ese objetivo. En la
elaboracién de los mismos se consideraron
las normas actuales de la tecnologia edu-
cacional y pedagdgica, asi como la estruc-
tura actual de los programas y del plan
de estudios.

La primera parte de la accién se vio
facilitada al considerarse recientemente
que el objetivo educacional de la Facultad
de Medicina, a nivel de licenciatura, es
la de capacitar a sus alumnos para que
actiien como médicos generales, definidos
éstos como “los profesionales que actian
en la solucién de los problemas de salud
relativos a la prevencidn, diagndstico, tra-
tamiento y rehabilitacién de la patologia
mis frecuente, con los recursos del con-
tacto primario que no requicren del
concurso de personal y equipo especiali-
zado”; y con el establecimiento de los

2
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objetivos terminales del plan para el mé-
dico general.* Considerando este propdsito
del plan de estudios, el grupo docente
establecié que la ensefanza de la farma-
cologia en la Facultad de Medicina tiene
el signiente fin:

“que ¢l alumno adquiera los conoci-
mientos, actitudes y habilidades que lo
capaciten para hacer uso racional de los
medicamentos en su practica clinica y para
proteger al hombre de los efectos nocivos
de los agentes quimicos”,

El logro completo de este objetivo de-
ber4 efectuarse al finalizar la carrera, pero
su proporcién mas importante deberd lo-
grarse al final del carso ordinario de
farmacologia.

Tomando como base el programa vi-
gente, los esquemas de accién y los obje-
tivos especificos quedaron incluidos en
veinte temas, divididos en tres secciones.
La primera secci6n se dedica a la farma-
cologia general e intenta llevar a cabo una
sistematizacién de los principios bdsicos.
Se trata de proporcionar al alumno los
conceptos y métodos mds importantes so-
bre los que descansa esta disciplina, a los
que se consideré como los antecedentes
minimos necesarios para la comprensién
de las bases de la terapéutica medicamen-
tosa y para la comprension de los nuevos
desarrollos del area. Se aborda el proble-
ma de los mecanismos de interaccién dro-
ga-receptor; se consideran las bases teéri-
cas de la relacién dosis-respuesta. Intenta
que el alumno sea capaz de comprender €l
destino de las drogas en el organismo;
que conozea los mecanismos generales de
absorcién, de distribucién, de biotransfor-
macién y de eliminacién; que evalte la
influencia de los factores que modifican
la magnitud y duracién de los efectos de

los medicamentos y que interprete correc-
tamente los resultados de los estudios de
farmacologia preclinica y clinica.

En la segunda parte, de quimioterapia
y farmacologia especial, se analiza la in-
formacién sobre grupos de medicamentos
y sobre medicamentos especificos, con es-
pecial atencién al prototipo o prototipos
de cada grupo. Los esquemas de accién
y los objetivos especificos, sefialan el ni-
vel de aprendizaje que el alumno debe
adquirir para efectuar una terapéutica me-
dicamentosa racional. Se consideré que
otros aspectos importantes de la terapéu-
tica medicamentosa, esenciales para el
buen manejo de los medicamentos, debe-
rin ser analizados en los cursos clinicos.

Finalmente, la tetcera seccién analiza
muy brevemente los conceptos mis gene-
rales sobre toxicologia, incluida la farma-
codependencia, y enfoca el conocimiento
de las intoxicaciones mis frecuentes en
nuestro medio, del mecanismo de accion
de los toxicos y de sus antidotos y de
las medidas generales de prevencién y tra-
tamiento de estos problemas.

Se piensa que con este tipo de progra-
ma se puede orientar y adecuar la ense-
fianza de la farmacologia en las facultades
y escuelas de medicina. Se propone que
este documento sea analizado criticamente
por los educadores responsables de la
capacitacién farmacolégica de los estu-
diantes de medicina.
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HI OBJETIVOS DE UN PROGRAMA DE
FORMACION DE FARMACOLOGOS

ANTONIO MORALES-AGUILERA

Al intentar definir los objetivos de un
programa de formacién de farmacélogos,
destinados a ser primordialmente investi-
gadores cientificos y docentes de genera-
ciones de profesionistas de diversos tipos
y principalmente de médicos, resulta in-
dispensable hacerse dos series de pregun-
tas:

1. ;Cuiles son las caracteristicas fun-
damentales de la disciplina en cuestion,
cudles de ellas permanecerdn bdsicamente
sin cambio, cudles otras cambiarin en
forma predecible y cudles lo harin de
manera tal que toda prediccién resulte
imposible?

2. También debemos preguntatnos si
la relacién existente entre Ja farmacologia
y la medicina, por una parte y la sociedad
como un todo, por la otra, se mantendra
con las caracteristicas actuales o si cam-
biara importantemente en el curso de los
proximos decenios.

La primera pregunta no puede ya con-
testarse en los términos optimistas en que
podia hacerse antes de 1950. No se trata
solamente de que la informacién farma-

# Departamento de Farmacologia y Toxicologia.
Centro de Investigacidn y Estudios Avanzados.
Instituto Politécnico Nacional.

colbgica y médica haya crecido en forma
abrumadora, hecho éste incontrovertible,
sino de que la actitud toda del cientifico
hacia la sociedad y de ésta hacia el cien-
tifico estd sujeta a un cambio continuo. Se
podré argiiir que ésta ha sido la situacidn
en cualquier momento en el pasado pues-
to que las sociedades son entes vivientes
y por lo tanto cambiantes. Cierto, pero lo
que da caracteristicas singulares a nuestra
época y al porvenir inmediato, es la gran
velocidad con la cual se realizan las modi-
ficaciones, Es decirt, la razén de cambio
en la informacién y en las actitudes es
mucho mayor que en toda Ia historia co-
nocida. En muchas areas de la actividad
humana estamos viendo a diario que casi
todas las predicciones que se hacen basa-
das en antecedentes del pasado inmediato
resultan inadecuadas. Lo que se quiete
decir con lo anterior es que la razén de
cambio en los conocimientos y actitudes
farmacoldgicas y médicas de 30 afios para
atrds era comparativamente lenta, de tal
manera que las relaciones entre las dis-
tintas disciplinas que forman e informan
a la medicina, pedian considerarse prac-
ticamente estiticas y los programas de
formacién de cientificos en alguna area
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especifica se mantenfan sin cambios im-
portantes durante mucho tiempo. En con-
traste con esto, desde el decenio de los
afios 40 en adelante hemos visto un creci-
miento explosivo de la informacién. La
cantidad de firmacos que constituyen el
armamentario médico actual o las especies
moleculares que deben ser conocidas por
el farmacélogo es muy grande y su niime-
ro crece a gran velocidad, pero mds im-
pottante que esto es el hecho de que con
el desarrollo de la bioquimica, la quimica
molecular, la fisiopatologia, la biofisica,
tenemos que modificar continuamente los
conceptos farmacoldgicos y hacer frente a
la aparicién de nuevos mecanismos de ac-
cién y, por lo tanto, de posibilidades de
producir efectos biolégicos de gran mag-
nitud y repercusién tanto para el indivi-
duo como para el grupo social. Baste con
citar la revolucidn terapéutica, econ6mica
y social, que han significado los antibid-
ticos, los corticosteroides, los tranquilizan-
tes mayores y menotes, los anticoncep-
tivos y otros. Todo autoriza a predecir
que ¢l ritmo de aparicién de sustancias
nuevas y de mecanismos de accién no
conocidos con antetioridad continuard
creciendo cuando menos durante el tiem-
po de vida de una o dos generaciones mds
de cientificos. En estas condiciones jcudl
debera ser la formacién basica que deban
tener los farmacélogos?

La farmacologia es una disciplina de
caracter{sticas sumamente complejas, pero
se le puede considerar como participante
por una parte de las caracteristicas de la
ciencia y por otra de las caracteristicas
de la técnica. Es decit, la farmacologia, en
cuanto ciencia, estudia los fendmenos pro-
ducidos por la interaccién entre las sus-
tancias quimicas y los organismos vivien-

tes, con la finalidad de establecer Ias
relaciones que gobiernan esas interrela-
ciones y derivar generalizaciones suficien-
temente amplias expresadas en el lenguaje
simbolico de la ciencia y utilizarlas para
intentar construir un modelo congruente
de universo fisico. En cuanto técnica, la
farmacologia trata de aplicar las relacio-
nes y generalizaciones aludidas a la solu-
cién de casos y problemas particulares.
Creo que cstos dos aspectos serin las
caracteristicas fundamentales de la farma-
cologia que permanecerin bisicamente sin
cambios. Al lado de ellas deberd existir
un nicleo de informacién fundamental
potencialmente aplicable a diversas disci-
plinas y patticularmente a la medicina,
puesto que en el momento actual sigue
siendo ésta el mayor campo de aplicacién
de la farmacologia. Sin embarge, no debe
pasarse por alto la posibilidad de utilizar
sustancias quimicas para modificar la sa-
lud y la produccién animal y vegetal, las
caracteristicas del medio ambiente o las
actitudes y la conducta de individuos y
hasta de grupos sociales, ya que esta
posibilidad introduce nuevos campos de
aplicacién potencial, algunos de ellos su-
mamente atrayentes y casi todos poten-
cialmente peligrosos.

De los diverses aspectos de la actividad
cientifica y médica que podemos razona-
blemente considerar que cambiardn en
forma predecible en el futuro inmediato
cabe mencionar los siguientes:

@) La cantidad de informacion conti-
nuard creciendo. Esto implica la necesidad
de hacer que el farmacélogo se familiarice
fundamentalmente con especies molecu-
lares més que con drogas.

&) Los mecanismos de accién serdn co-
nocidos cada vez mejor. De la mera des-
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cripcién de efectos sistémicos u orgnicos
se pasard, en forma creciente, a la locali-
zacién del sitio subcelular de accién y de
los mecanismos biequimicos y biofisicos
celulares que puedan ser modificados por
la interaccién con los firmacos.

¢) El conocimiento del proceso enfer-
medad y de las caracteristicas de las enti-
dades nosoldgicas particulares seguird au-
mentando. Esto implica que el farmaco-
logo deberd tener una solida formacién en
fisiologia, por una parte y en bioquimica
normal y de la enfermedad, por la otra.

4) Las necesidades de salud de la so-
ciedad aumentarin. En forma particular-
mente importante aumentard la demanda
de procesos encaminados a la promocién
de la salud y muy especialmente de la
salud mental.

Entre los aspectos de actividades médi-
cas y farmacoldgicas que puedan cambiar
en forma no predecible en el momento
actual, se encuentran los siguientes:

a) El desarrollo de la farmacologia
molecular llevard a concepciones, estudios
y metodologia encaminados a establecer
la relacién basica entre una molécula con-
cebida como distribucién de formas dis-
cretas de energia con caractetisticas espa-
cio-temporales singulares (el firmaco) y
otras, generalmente macromoléculas o
complejos plurimoleculares (las estructu-
ras moléculas celulares), de tal manera
que no se alcanza a predecirlas desde el
punto de vista cuantitativo y conceptual.

&) También cambiarin en forma pric-
ticamente impredecible los conocimientos
y la utilizacién de los firmacos llamados,
por brevedad, psicotrépicos, puesto que
cada dfa aparecen més y més hechos de-
mostrados seflalando que la relacién entre
el proceso que se denomina mente y la

entidad biol6gica que se acostumbra de-
nominar cuerpo, es mucho més compleja
de lo que las simplificaciones y generali-
zaciones de las ciencias bioldgicas y de la
medicina habian hecho creer en los alti-
mos dos siglos. Esto implica un desarrollo
impredecible de la medicina psicosomiti-
ca que debe ir acompafada del desarrollo
de nuevos farmacos utilizables conjunta-
mente con las técnicas psicosomiticas. Por
otra parte no se logra visualizar €l tipo
particular de especies moleculares o de
mecanismos de accidn que se desarrolla-
rin en este campo.

¢) También cambiardn en forma difi-
cilmente predecible los procesos de con-
taminacidon ambiental y sus consecuencias
y repercusiones sobre la salud de los in-
dividuos y los grupos sociales, y sobre las
formas mismas de coexistencia social pa-
cifica o violenta. En este sentido conviene
aclarar que la toxicologia, pricticamente
subdesarrollada en todos los paises, de-
berd desarrollarse con conceptos y pers-
pectivas mucho mds amplias de las que
ha tenido hasta el momento y su relacién
con la farmacologia serd considerablemen-
te mas estrecha, aumentando, si, el candal
de conocimientos de ésta, pero aumentan-
do también las necesidades de conoci-
miento de la farmacologia.

Esta altima consideracion lleva a la
segunda serie de preguntas fundamentales
a que se aludié al principio, es decir, ;per-
manecerd sin cambios la relacién entre la
farmacologia y la medicina, por una parte
y la sociedad como un tedo, por la otra?

De lo dicho anteriormente se desprende
que esta relacién se hard mds dindmica,
mis compleja y seguramente mds de-
mandante para la medicina y para Ja
farmacologia. De hecho, creo que debe-
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mos atrevernos a predecir que, aparte de
las funciones tradicionales de la ciencia,
en lo sucesivo se llegard a considerar que
mis que la basqueda de la “verdad”,
deberd servir de instrumento para aumen-
tar el bienestar humano y para mejorar
la convivencia entre los seres vivientes.
Para una audiencia familiarizada con los
més nobles ideales y postulados de la ac-
tividad médica resultard evidente y ficil
de admitir que, si la ciencia no acepta este
papel, correrd el riesgo de convertirse en
instrumento al servicio de la violencia y
de la destruccion.

En funcién de todo lo dicho, se pueden
definir las siguientes caracteristicas desea-
bles en un farmacélogo contemporineo y
para el futuro inmediato, que a su vez
constituirdn los objetivos a lograr en un
programa encaminado a su formacitn:

a) Deberé tener una formacién cienti-
fica que se base mas en el establecimiento
de una actitud que en la mera adquisi-
cién de informacién y erudicion. A este
tespecto se antoja citar el comentario de
que, en los tiempos actuales, mientras
se dispone de mayor informacién se posee
menos conocimientos y consecuentemente
menos sabidurfa, que es el aspecto ético
del conocimiento.

») Deberd alcanzar una metodologia
experimental de excelencia, puesto que no
hay razén alguna para que, en este as-

pecto, nuestros pucblos queden por deba-
jo de los pueblos que cuentan con mayores
recursos econdmicos y sociales. Pero esa
metodologia deberd ser de desarrollo pro-
pio, es decir, deberd constituir un verda-
dero crecimiento y maduracién adquiridos
en ¢l laboratorio o en el trabajo de campo.

¢) Deberi llegar a poseer la suficiente
versatilidad para aplicar su formacién y
su metodologia a hacer investigacién pura
o aplicada, o docencia a nivel profesio-
nal, o a desarrollar otras actividades tales
como control de medicamentos y desarro-
llo de nuevas drogas.

d) Deberd desarrollar capacidad para
el trabajo de grupo poniendo como meta,
en este sentido, el desarrollo interdisci-
plinario mis que el de esfuerzos aislados
dentro de una sola disciplina.

e) Debera tener vocacion de servicio
o, al menos, desarrollar una actitud de
servicio al grupo social.

#) Deberd, sobre todo, tener suficien-
te adaptabilidad a las cambiantes condi-
ciones del medio en que vivimos.

En resumen, creo que la finalidad
fundamental de un programa de forma-
cibn de farmacdlogos deberd ser la de
llegar a constituir a este tipo de cientifi-
cos, en uno de los guias cultos e infor-
mados de que pueda disponer la sociedad
para afrontar y superar ¢l inevitable e
inminente shock del futuro.

IV LAS CIENCIAS BASICAS Y EL DESARROLLO

DE NUEVOS MEDICAMENTOS

JULIAN VILLARREAL-CASTELAZO

En Ja introduccién hice notar que la far-
macologia surgié en una época en la que

se celebraba con exageracién el valor de
Ia ciencia pura sobre la llamada ciencia
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aplicada. Parece que hoy dia una fraccién
importante de la opinién pablica, no sélo
nacional sino también de otros paises,
hace presién para que el reconocimicnto
de valor se invierta en favor de la ciencia
aplicada.

En la prictica real de la investigacion
biomédica seria, estas distinciones tienen
un significado mucho menos profundo de
lo que a primera vista pudiera suponerse,
aun en €l caso de la investigacion de nue-
vas drogas. Conviene, no obstante, ubicar
la posicién de la farmacologia en esta
aparente dicotomia. La busqueda y el es-
tudio de nuevas sustancias con actividad
bioldgica ha tenido contigiiidad ficilmen-
te aparente con el descubrimiento y Ia
introduccién de nuevos medicamentos. Sin
embargo, la contemplacién superficial de
esta contighidad no percibe sino el pico
del deeberg y no advierte la base enorme
de conccimientos que en primer lugar
hacen posible la bisqueda de nuevas sus-
tancias con actividad biolégica y luego
permiten que esta bisqueda fructifique
en el descubrimiento y desarrollo de nue-
vos medicamentos, Con frecuencia se cita
el caso de Fleming y la contaminacién
accidental por Penicitlinm notatunz de una
placa de cultivo de estafilococos, como
un hecho muy afortunado que dio lugar
a la introduccion de los antibidticos. Se
olvida, sin embargo, que el descubrimien-
to de Fleming y los primeros experimen-
tos que realizd para explorar el signifi-
cado de su hallazgo ocurrieron schre un
edificio de técnicas y conocimientos cons-
truido por un siglo de investigacién mi-
ctobioldgica.

Con una agudeza notable, Ortega y
Gasset escribia en el decenio de los vein-
tes que “al hablar de la técnica se olvida

que su viscera cordial es la ciencia pura,
¥ que las condiciones de la perpetuacion
de la técnica involucran las que hacen
posible el puro ejercicio cientifico”. Es
muy posible que Ja farmacologia haya ad-
quirido su reputacidn de ciencia aplicada
por simple mala suerte. En medio de los
debates sobre el valor relativo de la cien-
cia pura y la téenica, la farmacologia
producia recursos que fécilmente encon-
traban utilidad en la solucién o el alivio
de problemas humanos. Asi, probable-
mente su reputacion de ciencia aplicada
le viene a través de un proceso de “‘culpa
por asociacién”. Forzado a decir lo obvio,
debe sefialarse que no es posible que se
extienda una orden para la sintesis de una
nueva droga que répidamente alivie la de-
presién psiquidtrica, del mismo modo y
con el mismo resultado que el ordenar
la construccidn de un ferrecarril o la ma-
nufactura de un litro de acetona.

Se necesita hacer ciencia, y hacerla ex-
tensamente, para lograr lo primero. Tam-
bién es obvio que es indecoroso para la
comunidad cientifica el que se use el
adjetivo de puro para una forma de acti-
vidad, con la implicacion de que lo que
no pertenece 2 esa forma estd impuro o
contaminado y, todavia més, es absurdo
que se considere con desprecio una acti-
vidad simplemente porque produce oca-
sicnalmente resultados que ayudan a re-
solver problemas humanos.

Ligado al anterior hay otro malenten-
dido frecuente entre los que no conocen
la naturaleza de las investigaciones farma-
coldgicas. Es el que ptesenta a las activi-
dades de la farmacologia, tanto pre-clinica
como clinica, como la simple ejecucidn
de procedimientos rutinarios previamente
prescritos; meros trimites técnicos, en los
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que se prueban compuestos proporciona-
dos por quimices, para satisfacer los re-
quisitos para la introduccion de fdrmacos
a la medicina. En todas las ciencias hay
actividades rutinarias cuyo valer puede
aprediarse con solo cambiar el término
mtina a “estudio sistematico”. Sin em-
bargo, la naturaleza del proceso de bis-
queda de firmacos con nuevos tipos de
acciones bioldgicas implica por necesidad
la basqueda continua de nuevos modelos
biolégicos que permitan identificar sus-
tancias con acciones bioldgicas diferentes
a las ya conocidas farmacolégicamente. El
uso de modelos o preparaciones estable-
cidas en el desarrollo de farmacos anterio-
res no puede sino producir sustancias con
acciones semejantes a las ya existentes.
Cuando mis, las pruebas ya establecidas
permitirdn encontrar sustancias mds po-
tentes y con menos toxicidad.

Es una necesidad légica que la inno-
vacion en lo biolégico o, por lo menos su
dominic conceptual y técnico, lo quimico
preceda a lo propiamente farmacolGgico.
El deseo de encontrar nuevos tipos de
farmacos, desde hace ya mucho tiempo,
ha hecho que los farmacélogos desarro-
llen nuevos modelos experimentales y
busquen nuevos sitios bioldgicos para
ataque farmacologico. Es por esto que
muchos farmactlogos invierten periodos
largos de investigacién en los que no prue-
ban sino unas pocas drogas seleccionadas
estratégicamente. La literatura de la fisio-
logia y de la bioquimica contiene abun-
dantes contribuciones de farmacélogos
dedicados a la bsqueda y caracterizacion
de nuevos modelos bioldgicos.

También la investigacion clinica se ha
enriquecido por las contribuciones de la
farmacologia, Baste recordar el impacto
de los psicofirmacos en la investigacion
psiquidtrica. La introduccién de los psico-
farmacos no solo dio un impetu enorme
a la investigacion de los mecanismos de
los trastornos mentales sino que también
produjo un estimulo muy efectivo para
la sistematizacion de los procesos de diag-
néstico, evaluacion de cambio y de pro-
nostico en pacientes bajo tratamiento psi-
quidtrico,

Desde otro éngulo, los farmacos han
sido instrumentos de investigacion muy
efectivos y muy ampliamente utilizados
en todas las ciencias biomédicas. Claudio
Bernard ya decia en 1869, en un articulo
scbre la morfina y el cloroformo, que los
firmacos “son un medio de analizar las
propiedades nerviosas, como bisturis fisio-
logicos mas delicados y mads sutiles que
los bisturis ordinarios™”. Las contribucio-
nes que el uso de firmacos para anélisis
experimental ha hecho a las ciencias bio-
médicas se encuentran en toda su litera-
tura.

Para resumir, se ha presentado un pa-
norama general de las relaciones entre la
farmacologia y las otras ciencias biomé-
dicas. La farmacologia y las otras ciencias
no difieren en métodos ni en la naturaleza
de los procesos que las hacen progresar.
Hay una historia larga de enriquecimien-
to mututo. La farmacologia, como ciencia
de laboratorio, sélo difiere por la moativa-
ci6n de sus practicantes y por las estrate-
gias especiales de investigacién que esta
motivacién impone.
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V BASES BIOQUIMICAS EN EL DESARROLLO DE FARMACOS

GUILLERMO CARVAJAL*

Hace aproximadamente 25 afios, pre-
valecia el dogma —que algunos todavia
sostienen— de que para este fin era in-
dispensable mucho dinero, laboratorios
extraordinariamente dotados y personal
numercso y especializado. La idea ante-
rior quizds derivaba de los programas de
estudios masivos realizados en paises
como los Estados Unidos de América,
dirigidos hacia la bisqueda de nuevos
medicamentos contra la tuberculosis, el
paludismo, el cancer, y otros. Ante ese
panorama parecia que esta irea del cono-
cimiento estaba vedada a los paises de
€sSCases Lecursos econdmicos como el nues-
tro; sin embargo, ante la incapacidad de
contar con los medios antes mencionados
y decididos a participar en este campo, se
pensé que sélo podria hacerse algo si se
racionalizaban al médximo las ideas por
desarrollar. Esta decisién estaba animada
mds por las buenas intenciones que por
el conocimiento y por una buena dosis de
entusiasmo, ingenuidad e imaginacién.

Procedimientos seguidos para el diseiio
de compuestos bioactivos*

Existen los siguientes caminos para descu-
brir compuestos bioactivos:

1. El aislamiento e identificacién de
los compuestos quimicos respon-
sables de las actividades biologicas

* Departamento de Bioquimica. Escuela Nacio-
nal de Ciencias Biolégicas. Instituto Politéenico

Nacional.
IS

o

6.

particulares de productos natura-
les.

Deteccién accidental o incidental
de actividades bioldgicas aprecia-
bles de compuestos quimicos.
Ejemplo: acetanilida, en lugar de
naftaleno.

Aplicacién de hipétesis correctas
o erréneas que pueden resultar en
la deteccién de nuevos prototipos
farmacoldgicos, Ejemplo: Pronto-
5il vubrum que origind a las sulfo-
namidas.

Estudio de la actividad farmaco-
légica de metabolitos derivados de
farmacos conocidos. Ejemplo: clo-
roguanida que originé al ciclogua-
nilo.

Estudio de los procesos fundamen-
tales de la vida (bioquimica, in-
cluyendo la biologia molecular y
la endocrinelogia). Ejemplo: hor-
monas, vitaminas y sustancias neu-
rotransmisoras,

Estudios de bioquimica compara-
da. Ejemplo: penicilina y ciclose-
rina que inhiben la formacién de
la pared celular microbiana de la
que carecen las células animales.
Anilisis del mecanismo de accién
de compuestos multipotentes (far-
macos con dos ¢ mas diferentes
tipos de accién, lo que significa
actividades inducidas por diferen-
tes mecanismos, es decir, sobre
diferentes tipos de receptores).
Ejemplo: adrenalina que acttia so-
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bre receptores alfa y beta adrenér-
gicoes.

8. EBfectos secundarios de medica-
mentos. Ejemplo: hipoglicemia y
acidosis provocadas por las sulfo-
namidas, lo que condujo al descu-
brimiento de los hipoglicemiantes
bucales y a los inhibidores de la
anhidrasa carbonica, diuréticos y
antihipertensivos.

9. Estudio de productos quimicos
intermediarios en la sintesis de
medicamentos, Ejemplo: sulfona-
midas, isoniazida, iproniazida, in-
hibidores de la mono-amino-oxi-
dasa (MAO) y antidepresores.

10. Estudio masivo buscando acciones
biolégicas entre compuestos qui-
micos sin importar su origen.
Ejemplo: difenilhidantoina como
antiepiléptico.

En nuestro caso se utilizaron algunos de
los caminos antes mencionados y a guisa
de ejemplo se mencionard brevemente
cbmo se planearon tres firmacos antiepi-
Iépticos.

Hace algo més de diez afios, el doctor
Guillermo Massieu, me pidié que dise-
fiara alglin compuesto capaz de inhibir a
la transaminasa del dcido gama-amino
butirico y alfa-ceto glutirico, con el ob-
jeto de elevar los niveles del metabolito
GABA en ¢l encéfalo ** (fig. 1).

Unos afios antes se habia propuesto el
mecanismo de accion de las transamina-
sas ™ © por Snell y Braunstein, que se ilus-
tra en la figura 2.

Puede verse que la reaccion tiene lugar
mediante la eliminacién de un protdn, que
origina un carbanion intermediario. Si se
sustituyen los dos dtomos de hidrogeno

cpz
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GH=NHz GHe-ting
Dosedrbonkosa
e ol Goido qluldmics ot
CHe {fontats de Piridoxal) CHe
[ 1
cozH CozH
Acida glutdmico. AgiGoma-Amind- Buliriso (GABA)

Ag—o—Cat
Glutdrica
Transaminosa dal
Ac.Gama-Amina-butirico
{fostata de piridoxal)

Acido Succinico

1 Metabolismo del 4cido gamma-amino-butirico
en el encéfalo.

del carbono gama del GABA por dos ra-
dicales, se evita la desprotonacién y per lo
tanto sélo se forma el compuesto con el
fosfato de piridoxal; pero éste seria inca-
paz de continuar la reaccién y solo se
ocuparia la coenzima formando un com-
plejo no-productivo, que originaria la in-
hibicién de la enzima. Se produciria asi
la acumulacién de GABA y un posible
efecto anticonvulsivo y quizd antiepilép-
tico.

Los sustituyentes de los 4tomos de hi-
drégeno que se seleccionaron fueron etilo
y fenilo, metilo y fenilo y difenilo consi-
derando que estos grupos tienen caracteris-
ticas de hidrofobicidad que les dan lipo-
solubilidad y cierta afinidad por el sistema
nervioso central, Tal sucede con farmacos
conocidos como el sulfonal, trional y te-
tronal, Luminal,® Nirvanol ® y Dilanti-
na.®
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Los compuestos planeados fueron los
que se aprecian en la figura 3. Pero estos
andlogos del GABA tendrian, como éste,
una gran polaridad, lo que los haria inca-
paces de atravesar la barrera hematoence-
filica, como sucede con el mismo GABA.
Por tal razén, y para disminuir la polari-
dad indeseable, se modificaron los dos
grupos polares: el carboxilo y el grupo
amino, combindndolos para formar agua
y los andloges ciclicos del GABA (llama-
dos 2-pirrolidinena 5,5-disustituidas). Se
pensé que la forma ciclica haria posible
el paso por difusién a través de las barre-
ras de permeabilidad y que, una vez en el
tejido “'blanco” (el encéfalo), se abriria
nuevamente para generar a los andlogos
sustituidos del GABA. Esta altima supo-

sicién se basd en que la 2-pirrolidinona
(GABA ciclico), segiin Tower,” se abre
en el encéfalo para generar GABA (fi-
gura 4).

La sintesis de los tres nuevos compues-
tos fue muy simple y se logrd prepararlos
y caracterizarlos con la ayuda del doctor
Rahl Alcintara. La sintesis consistié en
hacer una condensacién de Stobbe entre
la propiofenona, acetofenona o benzofe-
nona catalizada por el NaH segln técnicas
ya descritas. Estos intermediarios se des-
carboxilaron y lactonizaron con HBr y las
lactonas con NH; liquido formaron final-
mente las 2-pirrolidinonas que denomi-
namos MPP, EPP y DPP (metil-fenil-
pirrolidinona, etil-fenil-pirrolidinona y
difenil-pirrolidinona respectivamente) ( fi-
gura 5).

Los compuestos fueron probados in vi-
#o en convulsiones inducidas por drogas
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como tiosemicatbazida y metrazol, encon-
trando un marcado efecto anticonvulsivo
en este modelo experimental. Massieu y
Tapia, estudiaron el efecto de los com-
puestos sobre la transaminasa in vitro e
in vivo encontrando que, si bien hay inhi-
bicién ## vitro, ésta no se manifiesta in
vivo por una elevacién de los niveles de
GABA encefalico; ademis confirmaron
el efecto anticonvulsivo. Después Mauri-
cio Russek, procedi6 a probar los farma-
cos sobre las convulsiones inducidas por
electrochoque en ratas, modelo experi-
mental del “gran mal” y encontré un
excelente efecto anticonvulsivo.

Ademis se estudib el efecto del MPP
y del EPP sobre el condicionamiento,
encontrando que, a las dosis anticonvulsi-
vantes, no se afectaba el condicionamiento
y que una de ellas, el MPP, lo mejoraba.
Russek y Carbajal administraron dosis su-
periores a las anticonvulsivantes, durante
seis meses a ratas, tratando de averiguar

coz C Cé—)z

c
@/ e e
NH3 NH3

Ac¥-amino Y Etil- % - Fenil- butirico

AcY -amino § § - Difenil butirico

3 Relacion estructural entre ¢l GABA y los and-
logos planeados.

si el MPP y el EPP producian algin efec-
to téxico que se manifestara en pérdida
de peso, discrasia sanguinea o alteracio-
nes macro o microscopicas en algin érga-
no de los animales estudiados; al no
observarse ningiin efecto téxico aparente,
se administrd el EPP en nosotros mismos,’
sin potar ninguna molestia, lo que nos
animé a probar tanto el EPP como el
MPP en la epilepsia.

Se pidi6 al doctor Dionisio Nieto que
hiciera un estudio clinico preliniinar en
enfermos de “gran mal’ y, con el doctor
Mario Castro Sinchez se hizo el estudio
preliminar en 19 mujeres epilépticas, con
los resultados que se pueden apreciar en
el cuadro 1, donde se encuentran los datos
de 10 pacientes.

Las pacientes seleccionadas para €l es-
tudio fueron los casos més refractarios, no
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4 Compuestos sintetizados.

Cuadro 1 Tratamiento de pacientes epilépticas
mujeres con 5-Etil,-5-Fenil-2-Pirrolidinona (EPP)

Frecuencia de

convulsiones/mes

Dosis Duracién Antes del Durante el
mg./dia meses y dias tratamiento tratamiento
800 8 7 0.2

800 5.11d 60 1.8

600 8 4 0.2

600 8 12 1.4

600 8 2 0.0

600 8 8 0.5

600 s.1d 7 0.2

800 10 15 22

600 5.114d % 2.2

600 5.11d 13 3.2

Durante la accién de los firmacos no se observéd
desencadenamiento de estados de gran mal, agra-
nulacitosis ni lesion repal. Se observé disminu-
cion acentuada del estado confusional postcritico,
escasos periodos de excitacién psicomotriz y agre-
sividad postcriticos. Ficil manejo. (Fuente: Dr.
Matio Castro Sénchez.)

200

- B

DPP
Difenll Pirrolidinpng

EPP
(Efil Fenil Pirrolidinona)

s6lo en términos de frecuencia y gravedad
de las convulsiones, sino también en tér-
minos de los estados confusionales post-
convulsivos y agresividad entre las crisis.
El producto fue también probado por
Carl F. Essig, del Centro de Investigacién
para la Adiccibn, en Lexington, Kentucky
quien encontré supresién de las convul-
siones del sindrome de abstinencia a los
barbitiricos en un perro, a dosis de 26
mg./Kg. tres veces al dia; mientras que
otro perro que sélo recibié solucién salina
intraperitoneal durante la supresién de
los barbitiiricos, tuvo tres convulsiones.
Este experimento, que deberia repetirse
en un nimero mayor de animales, sugiere
que el EPP puede ser Gtil en el tratamien-
to del sindrome de abstinencia de barbi-
tiricos y quizd de otros firmacos.
Habiéndose demostrado la inocuidad
del producto en el uso diario durante 5 a

VILLARREAL, RODRIGUEZ, ALCANTARA, MEDINA, MORALES, CARVAJAL Y BIAGI



C2Hs0H

Catis CO2C2Hs caHs CO2C2Hs cas  (COZH
! NaH e Hao o
C=0 + CcHz — c=C c=q
| gondgps:glon 1 \GH
CH e Stobbe. CHz 2
Tae O ] T
CO2C2Hs C02C2Hs CozH
Propiofencna Succinato
de diefilo.
coz
i CHz ——CH2 NH3 CHa——CHz2
—_— CZHE\

0

(:sz\cI> ’
i

e
&Y

SEfll, 5 Fenil-2 Plrrolidinona
(EPP)

(EL MPP se sintetiz6 en forma idéntica partiendo de la Acetofenona y ¢l DPP partiendo de la Benzofe-

nona.)

5 Esquema de la sintesis del EPP,

10 meses, a dosis que oscilaron entre 600
a 800 mg./dia, la psicéloga Ida Oynick
de Russek ® estudio el efecto de dosis
tnicas de 100 mg. de EPP en seis nifios
con lesién cerebral. Este estudio prelimi-
nar estd basado en el hecho de que la
difenilhidantoina mejora a nifios con pro-
blemas conductuales.****

Los resultados preliminares son lo su-
ficientemente atractivos como para mere-
cer un estudio clinico en mayor escala que
establecerd la actividad real del firmaco
en este tipo de trastornos conductuales.
Los estudios de Massieu y Dalila Muiioz
han continuado y parecen haber encontra-
do que el EPP y el MPP inhiben la sin-
tesis proteica mitocondrial de las neuronas
corticales, sin afectar a los sinaptoso-
mas.** También han demostrado, utili-
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zando EPP marcado con tritio, que el
EPP atraviesa la barrera hematoencefilica
como tal. Por otra parte, Alejandro Oscos
ha confirmado que el MPP mejora el
condicionamiento experimental en ratas,
medido como facilitacién, con dosis de
10 mg./Kg. de peso. En 1973 Pérez de la
Mora y Tapia ™ informaron que el EPP
antagoniza las convulsiones inducidas por
la bicuculina, un alcaloide convulsivante
que se supone bloquea los receptores del
GABA. Asf mismo encontraron que la
accién combinada del EPP y la difenilhi-
dantoina disminuye mucho mas las con-
vulsiones y muerte producidas por la bi-
cuculina, que cualquiera de los mismos
farmacos aislados.

En Suecia, Thomas Hokfelt esti estu-
diando el efecto del EPP sobre el recam-
bio de las catecolaminas en la sustancia
nigra y el cuerpo estriado. David Curtis,
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en Australia, se ha interesado sobre Ia
accién del EPP aplicado por iontoforesis
y Bennett, en Bethesda, se ocupa del efec-
to del EPP sobre los receptores del GABA
en ranas.

Este ejemplo pretende demostrar que,
sin grandes recursos econdmicos, es posi-
ble desarrollar nuevos farmacos y que sélo
se necesita imaginacién, deseos de tra-
bajar, determinacién y finalmente la co-
laboracién multidisciplinaria de  investi-
gadores. Quiero terminar repitiendo unas
palabras del gran alemin Otto Warburg
respecto a la actitud del cientifico:'*

“El hombre de ciencia debe tener el
valor suficiente para atacar los grandes
problemas de su tiempo, y las soluciones,
usualmente tienen que forzarse realizando
innumerables experimentos sin muchos
titubeos criticos.”
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¥l REFLEXIONES SOBRE LA FARMACOLOGIA CLINICA

Francisco Bracr#

Se preguntarin ustedes por qué interviene
un médico parasitblogo en un simposio
sobre farmacologia. Notarin que se me
encomendd el tema de la farmacologia
clinica y esto se relacicna con el hecho
de que desde 1958 he estudiado, en pa-
cientes, muchos nuevos firmacos antipa-
rasitarios; practicamente todos los que han
entrado en el mercado y otros mis, que
nunca pasaron al dominio ptblico. En
varias ocasiones he orientado la basqueda
de nuevas acciones antiparasitarias'** y
mi trabajo me llevé a valorar la metodo-
logia necesaria para el estudio de nuevos
farmacos y a crear el procedimiento apro-
piado para el manejo de los pacientes, asi
como para la calificacién de los efectos
obtenides, pues los existentes no resulta-
ban adecuados a la luz del avance de la
medicina.*® Lo anterior me ha procurado
certa consideracién en este dmbito.™ **

Bstas breves lineas tendrin mayor am-
plitud y significado para el lector en tanto
su experiencia haya sido mds variada y
firme.

La farmacologia clinica, al realizar el
estudio cientifico de medicamentos en
pacientes, incluyendo su farmacodinamia,
sus efectos indeseables y su accién tera-
péutica, genera piezas de informacién
fundamental que, en principio, son seme-
jantes a las que se adquieren en cualquier
ambito de la ciencia. Sin embargo, a me-
nudo van mucho mds alld de las fronteras

# Académico numerario. Departamento de Mi-
crobiologfa. Universidad Nacional Auténoma de
México.

de la ciencia, pues sus implicaciones en la
vida diaria son variadas. Pueden conducir
a la disponibilidad de un nuevo medica-
mento que cure o alivie la enfermedad en
mejores circunstancias que previamente,
lo cual siempre se considera como bueno;
pero pueden conducir también hasta la
apertura de mercados de consumo, con
todas sus implicaciones: produccidn, fuen-
tes de trabajo, ingresos o gastos, conse-
cuencias que pueden ser buenas o malas,
seghin el lado donde nos toque estar.

El descubrimiento de nuevos medica-
mentos que tengan ventajas sobre otros
previamente existentes representa uno de
los mAs modernos mecanismos de lucha
o competencia econdmica en el mundo
actual. La industria quimica ha sido una
de las actividades maés prosperas en el
presente siglo, particularmente su fama
farmacéutica. El ingenio del hombre le ha
permitido crear nuevos productos que au-
temAticamente tienen demanda mundial,
y por cierto, los paises llamados “en desa-
rrollo” poco han creado en este campo, lo
cual tiende a perpetuar su dependencia.

Siendo este aspecto la piedra de toque
mis sensible en el asunto que nos ocupa,
quicro presentar algunos datos.

En el cuadro 1 se anotan las cifras de
déficit en nuestra balanza de comercio ex-
terior. Como puede verse, en los tiltimos
diez afios éste se ha incrementado siete
veces, cosa que no es tranquilizante. ™

En el cuadro 2 se presentan las cifras
de déficit en nuestro comercio exterior
por concepto de medicamentos terapéuti-
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Cuadro 1 Comercio exterior de México. Balan-
za comercial en los dltimos 10 afos (millones de
pesos)

Afio Exportacién Importacién Déficic Fuente

1966 14535 20 063 5530 1
1966 14535 20 065 5i5501 1
1967 13798 21823 8025 A
1968 14759 24501 9742 1
1969 17 312 25975 8663 1
1970 17 162 30 760 13598 1
1971 18 421 30 090 11669 2
1972 22811 36 689 13878 2
1973 25881 47 668 21787 3
1974 35261 75 859 40598 3

1. Padilla Aragon, E.: México: desarrollo con
pobreza. Ed. Siglo XXI, 1974.

2. Revista de Estadistica, S.I.C., Direccién Gene-
ral de Estadistica. México, febrero de 1974,

3. Comercio Exterior (Méx.) 25:483, 1975.

cos.™ Muy interesante es sefialar que, aun
cuando nuestro saldo es negativo, ya ex-
portamos medicamentos por valor de un
tercio o la mitad de los que importamos.

El déficit por este concepto ascendid en
1973 a 185 millones de pesos, lo cual,
visto en forma aislada, pudiera parccer
importante, pero en realidad, si lo com-
paramos con el déficit originado por la
importacién de productos méas necesa-
rios - 1% y que mis ficilmente podriamos
producir (cuadros 3 y 4), queda claro
que nuestra pérdida de divisas por con-
tepto de importacién de medicamentos
carece de importancia; constituye menos
del 1 por ciento de nuestro déficit, en
tanto que los cinco productos bisicos ano-
tados en el cuadro 3 representan el 34 6
35 por ciento del total.

Es evidente que resulta prioritario, para
nuestro pais, incrementar la produccién
de productos bisicos como €l maiz y la
leche. Estos se pueden generar con medios

ya existentes, sin los recursos humanos y
equipos altamente especializados y costo-
s0s, que serfan necesarios para la creacién
de nuevos medicamentos.

Habitualmente la investigacion clinica
se requiere cuando una empresa, a base
de una inversién previa y de magnitud
considerable, ha logrado: 1) sintetizar un
nuevo compuesto quimico, 2) demostrar
nuevas actividades farmacoldgicas utiles,
y 3) comprobar razonablemente su ino-
cuidad en animales de laboratorio.

El responsable de esta investigacién cli-
nica dentro de la empresa, un director
médico, debe promover la comprobacién
en pacientes, tanto de la eficacia tera-
péutica como de la inocuidad del nuevo
compuesto. Su pensamiento no debe ser
dirigido por objetivos comerciales; los im-
perativos del director de ventas de la
empresa, en este momento, no deben sen-
tirse.

Bl investigador clinico debe, en primer
lugar, conocer las garantias de inocuidad
que pueden obtenerse mediante la expe-
rimentacion en animales o los resultados
que ya se hubieran abtenido en seres hu-
manos y, en seguida, disefiar un procedi-

Cuadro 2 Comercio exterior de México. Déficit
de la balanza comercial originado por los produc-
tos farmacéuticos (millones de pesos)

1971 1972 1973

IMPORTACION TOTAL 599 616 744
Antibidticos 320 316 358
Preparaciones farmacéuticas 279 300 386
EXPORTACION TOTAL 375 338 559

Hormonas 262 217 a2
Productos farmacéutices 113 121 187
Déficit 224 278 185

Fuente: "En México la mejor inversion” 9. In-
dustrias quimica y farmacéutica. Méx. Sept., 1974.
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Cuadro 3 Comercio exterior de México. Déficit
de la balanza comercial originado por algunos
productos significativos (millones de pesos)

Producto 1973 1974
Cereales 2 830% 6252
Petrdleos y derivados 3149 3 426
Semillas y frutas oleaginosas 432 1718
Grasas o aceites animales o

vegetales 751 1340
Leche 440 1139
Déficit 7 602 13 875

# De esta cifra, corresponde sélo a la importa-
cion de mafz la cantidad de $1 536000 000.
(Fuente: “"En México la mejor inversion.” 1.
Actividades agropecuarias. Méx., junio de 1974.)
Fuente: Comercio Exterior (Méx.) 25:360, 1975.

miento de estudio tal que le permita, con
el mayor rigor cientifico posible, medir la
eficacia del medicamento y demostrar su
inocuidad. En el momento de iniciar la
indagacion, la salud del sujeto en estudio
pudiera estar en cierto riesgo, lo que
confiere al estudio una particular respon-
sabilidad moral pero, en patte, ello de-
pende de la formalidad de los estudios
previos. Debemos recordar, sin embargo,
que desde tiempo inmemorial, el indivi-
duo que ejerce la medicina en forma
profesional ha realizado el ensayo de nue-
vos recursos terapéuticos en sus pacientes;
ésta es una funci6n innata de Ja profesion
médica y gracias a clla, la medicina de
hoy cuenta con medicamentos notable-
mente mejores.

La acuciosidad del informe de las ob-
servaciones es grave responsabilidad del
investigador clinico, pues si sus conclu-
siones son erroneas o su lenguaje impro-
pio, podria generar riesgos para la pobla-
cibn, asi como pérdidas econémicas cuando
el medicamento pasara a uso generalizado;

ademss, su lenguaje puede ser manipu-
lado por la propaganda comercial.
Seialemos ahora los principales ataques
de que es objeto la investigacién de far-
macologfa clinica: 7) Que el sujeto en
estudio queda expuesto a algln riesgo;
¢l avance de la farmacologia reduce cada
vez mds este problema. 2) Que es un ins-
trumento al servicio de empresas trans-
nacionales; esto tiene la contraparte de
que estas propias empresas han generado
el progreso de la medicina al hacer dis-
ponible el arsenal terapéutico que actual-
mente tenemos; en todo caso, es un reto
para la creacién de nuestras propias em-
presas nacionales. 3) Que es usada para
fines personales de prestigio y enriqueci-
miento por los investigadores, asi como
por la cadena de personas que patticipan
en los mecanismos de la venta y de la
compra de Jos medicamentos. Seguramen-
te el abuso en este campo es dificil de
delimitar, pero debe aqui ser anotado.
4) Que a veces la investigacion es hecha
no precisamente por los especialistas ca-
lificados que existen, ni siguiendo los
protocolos de investigacién que la ciencia
sefiala; éste es un hecho cuya prevencién
estd intimamente ligada a los mecanismos

Cuadra 4 Comercio. exterior de México. Impac-
to de la importacién de medicamentos sobre la
Balanza de Pagos (millones de pesos)

1973 1974
Déficit total 21787 40598
(100%)  (100%)
Déficit por
productos farmacéuticos 185 #
(0.9%)
Déficit por
productos del cuadro 3 7602 13875
(35.3%) (34.1%)

# Ver cuadro 2,
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del ejercicio de la autoridad y a la estruc-
tura de las instituciones formales o infor-
males de la medicina.

Es importante anotar con claridad que
todos los inconvenientes que pudieran
haber sido originados por el estudio de
nuevos medicamentos en humanos, resul-
tan hasta ahora de pequefia magnitud
comparados con los enormes beneficios
que ha producido Ia farmacologia clinica
en pocos afios. En el d4mbito de la parasi-
tologia, menos del 10 por ciento de los
medicamentos que actualmente se usan
tienen mas de 20 aflos de haberse descu-
bierto; y sancionados por investigaciones
en pacientes, son evidentemente superio-
res a los que antes tenfamos. En la actua-
lidad, miuchas enfermedades parasitarias
pueden curar con dosis (nica, y se tienen
medicamentos atéxicos, casi libres de fe-
némenos secundarios y efectivos en mds
del 95 por ciento de los casos. Conside-
rando en general toda la medicina, nuestro
arsenal terapéutico estd igualmente for-
mado casi en su totalidad por medicamen-
tos descubiertos en los Gltimos 20 afios,
los cuales han ofrecido evidentes venta-
jas.

La investigacién en farmacologia clini-
ca es una Jabor delicada y el avance de la
medicina demanda la existencia de pro-
fesionales iddneos, tanto desde el punto
de vista cientifico como deontoldgico. El
investigador en farmacologia clinica debe
dominar una especialidad clinica, debe co-
nocer farmacologia y la metodologia cien-
tifica, y debe estar orientado en el merca-
do de medicamentos. Debe ser un médico
creativo, que dominando con maestria su
especialidad clinica, se mantenga vigilante
de los avances de la ciencia y conciba las
aplicaciones ‘de nuevos farmacos; que se-

flalando las necesidades de desarrollo
dentro de su especialidad, induzca a far-
mac6logos, quimicos y empresarios a la
basqueda de las soluciones necesarias. Es
lamentable la posicién del médico que se
concreta a ser simplemente un probador
de nuevos farmacos.

Desde el punto de vista deontolégico,
el investigador clinico debe percibir con
claridad las posibles consecuencias de sus
acciones y escritos tanto desde el punto
de vista puramente cientifico y médico
como desde el social y econémico,

Aun cuando partimos de la base de que
la investigacién en farmacologia clinica
es un asunto de conciencia, que recae
sobre el médico investigador, considera-
mos indispensable la existencia de una
reglamentacion que califique lo ya sefia-
lado en los articulos 187 a 195 de nuestro
Cédigo Sanitario.”” Esta reglamentacién
sobre la investigacion en farmacologia cli-
nica deberfa ser propuesta por la Aca-
demia Nacional de Medicina a nuestras
autoridades sanitarias y deberfa sefialar
los elementos generales para determinar
quiénes estin calificados para hacer in-
vestigacion y cdmo deben ser estructura-
dos los protocolos.

Dicha reglamentacién, al sefalar prin-
cipios generales, deberia quedar protegi-
da de los efectos dilatorios de los proce-
dimientos burocriticos, de los intentos de
manipulacién y de los efectos de la corrup-
cién desde los distintos dngulos en que
ésta puede entrar en juego en el asunto
que nos ocupa.

REFERENCIAS

1. Biagi, F.: Estado actual del wso de antibel-
minticos en programas de contrel de las pu-

206 VILLARREAL, RODRIGUEZ, ALCANTARA, MEDINA, MORALES, CARVATAL Y BIAGI



rasitosis intestinales. Rev. Biol. Trop. 10:

117, 1962,

WNavarrete, E. v Biagi, F.: L'wtilité du mé-

rronidazole dans Vamibiase intestinale. Bull.

Soc. Path, Exot. 60:503, 1967.

3. Biagi, F. y Delgado y Garnica, R.: Firs/ the-
rapentic trials in the Ireatment of scabies
with thiabendazole cream. Int. J. Dermat.
13:102, 1974.

4. Biagi, T. v Gonzdlez, C.: Ertudio de métodos
para el vecuento de bueves en materiz fecal.
Rev. Latinoamer. Microbiol. 2:51, 1959.

5. Biagi, F.; Zavala, J. y Malagén, F.: Compa-
racidn de dos métedos de recuento de huevos
en materia fecal, en relacidn a su wtilidad
pava valorar drogas antiparasitariar, Bol. Chil.
Parasit. 22:99, 1967.

6. Biagi, F.; Gonzilez, C. y Robledo, E.: Esin-
dia comparativo de dyogas para el tratamien-
to de la giardiasis. Bol, Méd, Hosp. Infant.
(Méx.) 17:865, 1960.

7. Biagi, F.. Criterio anatomoclinico en el tra-
tamiento de la amibiasis, Gac, Sanit. 17:62,
1962,

a

VIl CONCLUSIONES

JULIAN VILLARREAL-CASTELAZO

Es del dominio piblico la importancia
para la salud publica del uso apropiado
e inapropiado de medicamentos asi como
la de los efectos bioldgicos de los conta-
minantes, No ha sido propésito de este
simposio unir nuestras voces a quienes
han subrayado estos problemas, sino apun-
tar soluciones e invitar a la identificacion,
expansién y uso de nuestros recursos.
Una . limitacién seria para el uso de
nuestros recursos en este campo ha sido
la identidad débil de la farmacologia que
se presenta tanto internamente como en-
tre Jas otras disciplinas biomédicas, espe-
cialmente las clinicas. Esperamos que de
discusiones como la presente se cristalice
un concepto clato de las funciones de la
farmacologia que permita que los indivi-

8. Biagi, [.: Utilidud de los procedimientos te-
rapéuticos contra las parasitosis jmtestinales,
Prensa Méd. Mex. 24:382, 1959.

9. WHO Colloquivm on Chemotherapy of Hel-
minthic infections, with special reference to
the use of organophosphorus compounds.
Ginebra, World Health Organization, P.D./
F1.1, 3971

10. Biagi, F.: Iptestinal parasitism. En: Current
therapy. Conn., H. F., (Ed.) Filadelfia, W.
B. Saunders Co., p. 42, 1974,

11. Padilla Aragon, E.. México: desarrolio con
pobreza, México, Ed. Siglo XXI, 1974.

12. Revista de Estadistica, S.1.C. Direccion Ge-
neral de Estadistica. México, febrero de 1974,

13. Comercio Exterior (Méx.) 25483, 1975.

14. En México la mejor inversion. 9. Industrias
quimica y farmacéutica. Méx. Sept., 1974.

15. En México la mejor inversién. 1. Activida-
des agropecuarias. Méx. Junio, 1974,

16. Comercio Exterior (Méx.) 25:360, 1975.

17. Cédigo Sanitario de los Estados Unidos Me-
xicanos. Diario Oficial 317. 13 de marzo,
1973.

duos, los sistemas y las instituciones se
ubiquen dentro del sistema total que con-
cierne claramente a la comunidad integra
de salud.

Se ha sefialado que la farmacologia
requiere caracteristicas muy particulares
de sus especialistas: la combinacion de un
espiritu cientifico progresista y auténtico
conjugado a la capacidad de sintesis, in-
tegracién y dominio de diversos niveles
biolégicos. Entre los objetivos del pro-
grama del doctor Morales, las otras tres
caracteristicas que busca lograr en los
farmacdlogos en formacién son completa-
mente congruentes con las necesidades del
sistema, obtenidas a través de un andlisis
independiente: espiritu de servicio, capa-
cidad para el trabajo de grupo y de adap-
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tacién a necesidades cambiantes de enfo-
que y trabajo.

Una falla importante del sistema de la
farmacologia es la falta de integracién de
sus componentes tanto en su funcién
de ensefianza como en sus funciones cien-
tificas y técnicas. Esto es especialmente cri-
tico en nuestro pais por la extrema escasez
de nuestros recurses humanos especializa-
dos. La integracién del sistema requiere en
ptimer lugar la comunicacién y la retro-
alimentacién de sus componentes. Sin
embargo, los componentes tal como ahota
existen estin todavia incompletos. Hace
claramente falta un mecanismo eficiente
de traduccién de principios bésicos a la
ensenanza y a la practica de la terapéutica.
Esta funcién sélo serd posible cuando se
integren las actividades preclinicas con las
clinicas. Esta integracion no serd completa
anicamente con la asociacidén de indivi-
duos para propésitos de ensefianza o in-
vestigacion de farmacos. Hace falta una
ciencia puente que formalice los principios
bésicos que deben regular la toma racional
de decisiones en situaciones médicas com-
plejas o de informacién diagndstica in-
completa. Para esta funcién tendremos
que recurrir 2 la asesoria de otro tipo de
especialistas, como los que han contribui-
do al andlisis de la racionalidad de deci-
siones complejas en otros campos. El doc-
tor Rodriguez-Carranza describe objetivos
precisos para su programa de ensefianza
de farmacologia preclinica, pero sefiala
que los objetivos generales deberdan ser
logrados con la participacién de los pro-
gramas de ensefianza clinica. Nos limita-
mos indebidamente cuando concebimos
que la formacién cientifica del médico es
s6lo la preparacién en las ciencias de
laboratorio experimental, El [lamar a estas

ciencias “bisicas” seguramente ha impli-
cado que las disciplinas clinicas, o no
pueden ser ciencias, o no son '‘bésicas’.
La necesidad de construir principios racio-
nales (cientificos) de la funcién terapéu-
tica no puede enfatizarse demasiado.

Las ponencias de los doctores Carvajal
y Biagi ponen en evidencia que la intro-
duccion y Ia investigacién de nuevos fir-
macos es un proceso que ha sido una
realidad en nuestro pafs desde hace ya
buenos afios. Otros farmacélogos mexica-
nos también han hecho contribuciones
semejantes. Debe notarse que para estas
funciones no se requieren sumas de dinero
exorbitantes y fuera de nuestro alcance
nacional. Con mayor énfasis debe notarse
que la realizacién de investigaciones pre-
clinicas y clinicas de verdadera avanzada,
y no sblo de confirmacién de estudios
extranjeros, produce inevitablemente en
nuestros especialistas un dominio vivo del
arte de estas investigaciones, Esto no sélo
contribuye al desarrollo cientifico y tecno-
légico sino que genera individuos realmen-
te capaces de juzgar el significado y la
validez de los datos farmacoldgicos y los
firmacos que provienen del extranjero.
Asi como la formacién del buen juicio
clinico necesita del contacto vivo con pa-
cientes, también el buen juicio farmacolé-
gico requiere de la experiencia con inves-
tigaciones farmacoldgicas originales,

Hemos querido dar evidencia de que
disponemos en México de algo mis que
un germen para influir favorablemente en
el cumplimiento de las funciones que re-
quiere la farmacologia en el pais. Hay
todavia una gran desproporcion entre la
enorme magnitud de la tarea por hacer y
los recursos humanos especializados de
que disponemos.
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