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Prologo a la Primera Edicion

Desde que la medicina se torn6 curativa con los bacteriostaticos y antibiotico, hace setenta
anos, la humanidad doliente entrd en una nueva fase que ain vivimos y que pudiera
denominarse la edad del medicamento. Hasta entonces los medicamentos no pasaban de ser
sintomdticos aunque algunos, como los analgésicos, anestésicos, sedantes y otros, como los
digitalicos y los derivados naturales o sintéticos de la quina, habian sentado ya sus reales en
la terapéutica que, siglo y medio atras, era tan primitiva que habia hecho exclamar a
Voltaire cuando se enterd que un sobrino suyo pensaba estudiar medicina: "Desgraciado, j
como se atreve a estudiar un arte que consiste en administrar venenos que no conoces a
organismos que todavia conoces menos!". El siglo XX, como nos lo recuerda Alfredo
Jacome Roca en este ameno libro, introdujo de lleno la farmacologia como una ciencia que,
a su vez tomo sus raices en fisiopatologia, la quimica, la bacteriologia y la inmunologia que
habian abierto la era de la "medicina etiopatologica", al decir de Lain Entralgo, medicina
que aln se perpetua en nuestros dias.

Toda esa evolucion del pensamiento médico, desde una terapia empirica, animista y magica
en el primitivo hombre de antafio hasta la terapéutica molecular y casi atdémica de hogafio,
esta amenamente descrita en este libro, dividido en una introduccién general y seis
secciones o capitulos rematados por un séptimo o addendum que sirve a su vez de resumen
o colofon de los anteriores. En todos ellos logra el autor darnos una vision panoramica de la
historia de la terapéutica que es, a su vez, la historia de la medicina, pues ésta se establecio,
desde las culturas mas primitivas, como un arte para curar la enfermedad. La cual ha estado
presente, segun ha sido demostrado, desde las culturas mas primitivas, como un arte para
curar la enfermedad. La cual ha estado presente, segin ha sido demostrado, desde el
"hombre" de Neanderthal hasta nuestras calendas. Al fin y al cabo, como lo dijera Juan
Montalvo, el noble poligrafo ecuatoriano, "el dolor es el complemento necesario de nuestra
naturaleza". Por més que se avance en conocimientos y en métodos la dolencia, derivada
del mismo término, seguira persistiendo, causada por noxas o agentes cada vez mas nuevos,
mas agresivos o mas desconocidos (la pandemia de la misteriosa "neumonia atipica" de
comienzos del 2003 es uno de los mas recientes y agobiantes ejemplos). El libro esta escrito
en lenguaje sencillo, quizas mas dirigido a médicos o estudiantes de carreras de la salud que
al publico en general, ya que el autor da por sobreentendidos muchos términos o
expresiones que pertenecen, indudablemente, al "argot" de los galenos.

Pocos autores en espanol se han ocupado del apasionante tema de la historia de los
medicamentos, mencionada s6lo "en passant" en los tratados clasicos de farmacologia,
como el Hazard de los franceses o el Goodman y gilman de los norteamericanos y a veces
en los extensos "archivos" o tratados de farmacologia o terapéutica alemanes, franceses,
ingleses o espanoles. De estos ultimos, que yo recuerde, el primero en tratar en el texto y
con abundantes notas de pie de pagina la historia de los medicamentos fue B. Lorenzo
Velasquez, Profesor de la materia en Madrid y en Zara goza, en su monumental tratado de "
Terapéutica con sus fundamentos de Farmacologia Experimental " (dos volumenes)
publicado en Espana en 1954 y que, infortunadamente, tuvo escasa difusion entre nosotros.
Por otra parte, fueron las grandes empresas farmacéuticas mundiales como Ciba en Suiza,
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la Rhone-Poulenc-Specia en Francia o la misma Abbott, en los Estados Unidos, las que se
encargaron, desde poco después de la Ila. Guerra Mundial, de divulgar la historia de la
medicina y de los medicamentos en folletos, libros o revistas, algunos de ellos traducidos al
espanol y que eran repartidos por los visitadores médicos al lado de sus productos
farmacéuticos. Son de gran recordacion, en las décadas de los 50s o los 60s, las actas
seguidas luego del Symposium Ciba, este ultimo ilustrado a colores; la inolvidable revista
"Medicine de France" de Specia (hoy atesorada en escasas bibliotecas médicas) o el
"Abottempo" para mencionar tan sélo unos cuantos. Mas recientemente la misma industria,
en publicaciones periddicas como DN&P o SCRIP, se encarga de mantener al dia a sus
afiliados sobre la evolucidén de nuevos medicamentos o nuevos productos, o las fusiones de
las otrora grandes compaiiias individuales, fendmeno que ha caracterizado particularmente
los tltimos dos o tres lustros. Lo que hace mas interesante la narrativa de Jicome es que no
se limita a mencionar la aparicion cronologica de los agentes terapéuticos sino que la
salpica de anécdotas, algunas de ellas ya conocidas, otras novedosas para el lector. Asi lo
hacia B. Lorenzo Velasquez en sus notas salpicadas de humor, como cuando nos narraba
sobre Basilius Valentinus que redescubrio el antiguo "stibium" de los romanos el cual,
como se empleara popularmente como aditivo para el engorde de cerdos, decidid
administrarselo a algunos de su grupo de monjes pre-renacentistas, al sur de Francia, que no
engordaron sino murieron por la toxicidad de estas sales; de ahi que lo llamaran en francés
"anti-moine" (anti-monje) y asi paso como antimonio a otros idiomas. O cuando
refiriendose a Courtois, el descubridor del yodo, sino que el yodo lo descubri6 a él".
Realmente es tan extensa y divertida esa "petit histoire" que, con la misma, podria
escribirse otro volumen si se recogieran todas las anécdotas pasadas y recientes en torno a
los medicamentos y sus aplicaciones. Las dos ultimas secciones y el addendum estan
dedicadas al siglo XX que el autor, en el titulo de la seccion quinta, denomina "el siglo de
la industria". Evidentemente el surgimiento de una poderosa industria quimica - azuzada
por las dos guerras mundiales- hizo que en torno a ella, o aprovechando la gente alli
formada, se fueran constituyendo los grandes complejos industriales que constituiran las
casas farmacéuticas de renombre, en Europa y en los Estados Unidos. John Ziman, en su
libro " La Fuerza del Conocimiento" nos narra como Fritz Haber, uno de los grandes
quimicos de comienzos de ese siglo, no sélo descubri6 la fijacion del nitrogeno del aire
(permitiendo a Alemania liberarse de las importaciones de nitro y haciéndola autosuficiente
en la produccion de fertilizantes y explosivos) sino trabajo junto con Nernst, el notable
fisico-quimico, en el desarrollo y utilizacion de los terribles gases de guerra, el mas
conocido de los cuales fue la yperita o gas-mostaza. A pasar de ser premio Nobel y gloria
nacional, por ser judio fue expulsado recién inaugurado el gobierno nazi y muri6 pobre y
exiliado en Suiza en 1934, como también casi le sucede a Otto Warburg, mencionado en
este libro. Esos complejos, que el autor menciona en la seccion sexta al hablar de la IG
Farben y los laboratorios alemanes, cumplieron en las dos guerras funciones bélicas
destructivas al tiempo que, paraddjicamente, producian medicamentos para salvar vidas.
Al hablar de las casas farmacéuticas norteamericanas el autor se extiende por muchas
paginas como consecuencia, creo yo, de haberse especializado brillantemente como
endocrinélogo en los Estados Unidos y haber trabajado gran parte de su vida con un
laboratorio de esa nacion cuyos principales productos fueron, en un comienzo, los
hormonales. De suerte que sus descripciones sobre la terapia con hormonas la opoterapia-
son extensas y detalladas y demuestran el profundo conocimiento del autor sobre los
principales medicamentos, hormonales o n6, especialmente los originados en la segunda
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mitad del siglo XX, que han llegado hasta nuestros dias. Al tiempo nos muestra coémo esas
casas farmacéuticas son fortalezas de la investigacion bioquimica y farmacolégica, que se
refleja en productos de calidad indiscutible. Es una lastima que no pueda dedicar mas
espacio a la discusion, tan vigente hoy dia, sobre las ventajas y desventajas de los productos
de marca sobre los genéricos ni sobre el peligroso aumento de la automedicacion a que han
llevado, no solo la propaganda y la venta libre en el mostrador de productos OTC, como los
denomina siguiendo la nomenclatura inglesa, sino en paises como el nuestro la falta de
controles en el expendio de farmacos como los antibioticos, causa de la proliferacion
mundial de cepas michobianas resistentes.

También es lastima que, por no extenderse demasiado, después de su excelente descripcion
del desarrollo de las casas farmacéuticas o sus filiales en nuestro pais no haya dedicado mas
tiempo a analizar como en los ultimos cincuenta afios, ellas incorporaron de directores
médicos o cientificos a notables personalidades de la medicina (tal el caso del autor) que
desde esas posiciones han contribuido al desarrollo de diversas especialidades, propias o
ajenas, o se han distinguido como internistas, cirujanos o historiadores médicos, para citar
tan so6lo algunos ejemplos. Habria que hacer una lista de esos nombres, algunos ya
jubilados o desaparecidos, que constituyen una nomina honrosa para agregar a la historia de
los medicamentos. Podria agregarse también que, al lado del surgimiento y desarrollo de
laboratorios farmacéuticos transnacionales, fue evolucionando la docencia desde la clasica
terapéutica o materia médica a una moderna farmacologia cuya catedra ha tenido gloriosos
exponentes como Nuilez Olarte y Montes en la Nacional o como Mezey y Sarmiento en la
Javeriana, para citar tan sélo el caso de Bogota. Y que la revolucion didactica introducida a
partir de los 60s por la Universidad del Valle, entre otras, integrd su ensefianza con la de
diversas materias basicas como la fisiologia, la bioquimica y la genética e hizo que
profesores y estudiantes abandonaran los viejos textos estaticos y los cambiaran por otros
que se actualizan cada afio, como la "Conn's Current Therapy" de los norteamericanos o los
excelentes volumenes que publica periddicamente la Asociacion Colombiana de Medicina
Interna, hoy dia suplementados por la abrumadora informacion obtenible en Internet. Con
todo ello da pesar que la abrumadora informacion obtenible en Internet. Con todo ello da
pesar que la educacion continuada en estas materias siga siendo dada principalmente por
los vademécums o la informacién aportada por los representantes comerciales o visitadores
de las casas farmacéuticas. Hace ya veinte afios, al comentar la aparicion de su libro
"Pruebas Funcionales Tiroideas, Fundamentos e Interpretacion” (el tercero de los suyos
publicados) decia yo que "en Alfredo Jacome se conjugaron, desde muy temprano, una
insaciable curiosidad intelectual y un encumbrado talento proveniente quizas de los genes
de ilustres apellidos de Santander y de la costa; pero, ante todo, una espléndida capacidad
para asimilar las ideas y saber transmitirlas con la magia de la palabra hablada o escrita ante
sus colegas o ante sus estudiantes". Que ese aseveracion se sigue cumpliendo podran
asegurarlo los afortunados lectores de este libro.

Efraim Otero Ruiz, M.D.

Presidente, Sociedad Colombiana de Historia de la Medicina
Académico y Ex Ministro de Salud .Especialista en Medicina
Nuclear y Endocrinologia. Ex Director de Colciencias.
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Octubre de 2003
INTRODUCCION

La historia de los medicamentos hace parte del devenir del hombre y de la historia de la
medicina. Desde que existe, el ser humano sufre, se enferma e ineludiblemente muere;
desde sus comienzos los hominidos ndmadas y los agricolas sedentarios, buscaron una
explicacion a los fendmenos y una solucion a sus males. El pensamiento magico, mas
acentuado en las tribus y en las mas antiguas civilizaciones, hizo importante el poder de los
conjuros y la influencia de los dioses sobre las pocimas. Curar era fuente de autoridad y
prestigio, en general una tarea reservada a los sacerdotes y magos. Pero alguna curiosidad
intelectual debi6 generar la observacion de los animales que rehuian las plantas venenosas,
0 que comian determinadas hierbas cuando sufrian de algiin mal especifico. Poco a poco se
fueron sefialando propiedades varias a dichas plantas, ya fuesen sus flores, corteza o raices,
y aparecieron los primeros listados para unas enfermedades de diagndstico tan confuso
como absurdas eran las indicaciones y la manera de aplicar esas hierbas. Con algunas
excepciones, hasta que Paracelso introdujo en terapéutica las sustancias inorganicas, los
medicamentos eran hierbas. Los mas inquietos estudiosos del tema (el Emperador Rojo,
Mitridatos, Dioscorides, Plinio el Viejo) o eran eruditos o al menos, conocedores de la
botanica; unos vivieron obsesionados con el temor de morir envenenados, otros ayudaron a
construir lo que luego se llamo la “Materia Medica”.

La concepcion original de la enfermedad como un castigo de los dioses hizo de los
exorcismos y de los sacrificios rituales llevados a cabo por los magos tribales o los
sacerdotes de una casta, la columna vertebral de los tratamientos. No es que no hubiera
farmacos —los habia y muchos, mas que todo herbales- pero su efectividad dependia de la
voluntad de los dioses. Mitos y realidades se fueron mezclando en la practica médica,
donde el uso de una gran cantidad de plantas medicinales —muchas con confusas
indicaciones- altern6 con algunas medidas preventivas y dietéticas, al igual que conceptos
como el “Primero no hacer dafio”” de Hipocrates, quien confiaba mucho en el poder sanador
de la naturaleza. De alli surgi6 la “Materia Medica” de Teofrasto y de Dioscorides. Galeno
luego, tomando los aportes del Corpus Hippocraticum a través de su paso por la cultural
Alejandria, usa farmacos preferidos y establece sus propios conceptos —errados muchos de
ellos- pero que se basaron en el equilibrio de los humores como fuente de la salud y de la
enfermedad y que fueron vigentes hasta el mismo Renacimiento, aceptados por arabes y
cristianos, por su concepcion monoteista. Ya desde Celso se entiende que la accion
terapéutica se consigue por la dieta, los farmacos y la cirugia. Pero a pesar de que Galeno
escribe sobre las costumbres y los pecados del alma, y de que Platon dice que antes de
tratar el cuerpo hay que tratar el alma —para que sirva el farmaco- en aquellos tiempos no
existio la psicoterapia.

La aparicion de la medicina como oficio, en casos como los de Hipocrates y Galeno, estuvo
rodeada de prestigio; pero en los més fue tarea de esclavos, labor de sirvientes. Estos
colegas de la antigliedad aprendieron a manejar sus propios medicamentos, preparados en
algunas trastiendas o “boticas”. Los farmacéuticos se iniciaron como simples dispensadores
y tuvieron auge entre los arabes, civilizacion donde aparecieron también los primeros
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recetarios, listados de medicinas o primitivas farmacopeas. Pero siempre las mismas
hierbas con los mismos yerbateros, para llamar de alguna manera a aquellos empiricos que
de manera artesanal ejercieron la medicina, no para designar a los que hicieron historia. La
curiosidad y la observacion primero, el ensayo-error o la serendipia después, fueron
mejorando el conocimiento. Desde luego que no soélo el de los medicamentos sino sobre
todo de la anatomia —inicialmente- y de la fisiologia — més adelante — para conseguir unas
primeras especializaciones y categorias; estas fueron sacando de cierto marasmo el arte de
curar, que poco a poco y quiza después de Paracelso, se torno en ciencia.

Los arabes aportan mucho a la farmacia. La alquimia —atin con sus errores- €s un paso
adelante. Aparecen pioneros listados de hierbas medicinales y las primeras boticas. Se
respeta y mejora en algo el conocimiento de la antigliedad clésica, se introducen los jarabes,
el alcohol, y muchas drogas nuevas, incluso esta misma palabra que designa a los
medicamentos. De los territorios del Islam pasa el arte de curar —“Ars Medica™- a la
Escuela de Salerno. La medicina y los medicamentos se conservan en la Edad Media a
través de los monjes —copistas y cultivadores en los jardines botanicos- hasta que en el siglo
XII, en el alto medioevo, aparecen dos textos fundamentales de farmacologia: el
Antidotarium de la Escuela de Salerno (redactado por Nicolas Preposito) y el Macer
Floridus, poema de 2.200 versos sobre las virtudes de las hierbas. Llega el Renacimiento:
Leonardo, Vesalio, Harvey, Paré, Paracelso, muchos otros anatomistas y tal cual fisiélogo,
las nuevas escuelas médicas y el resurgir de la cirugia, muestran una nueva vision y surge
la esperanza. De América viene la quina, pero también la coca y el tabaco.

La modernizacion aparece porque hay cambios. Lain los divide en sociales (el espiritu
burgués, la conciencia de la individualidad propia y de la experiencia personal, que hace
que la experiencia adquirida de la Edad Media pase a la experiencia inventada del
Renacimiento); Bacon y Descartes secularizan el progreso, que ahora sera indefinido,
haciendo notar estos motivos de orden historico que son precursores de la posterior
“Tlustracion”. Una tercera division serian los motivos de orden intelectual: hay hastio de
los bizantinismos, fuerza en las aulas universitarias, incipiente desmitificacion del latin
(con Paracelso) como idioma exclusivo de la ensefianza, quitandole su elitismo al empezar
a utilizar las lenguas corrientes; hay también un auge de la critica, del desconfiar del saber
clasico, de la “Duda Metodica” de Descartes. Poco a poco se va dando una saludable
independencia entre ciencia y religion. Lo uno no excluye lo otro, pero la secularizacion del
conocimiento cientifico paraddjicamente mejorara la comunicacion hombre- Dios, y el
amor se interpretara en un contexto menos rigido, intentando alejarse de los fanatismos. Por
ultimo hay motivos de orden geografico, pues se descubre el Nuevo Mundo y ademas las
potencias existentes penetran las naciones no europeas del Viejo Mundo. El medicamento
se sigue utilizando por el galenismo modernizado vigente, pero luego queda en medio de
los nuevos conceptos que surgen en medicina: el empirismo, el mecanicismo y el
organicismo vitalista.

La Ciencia Nueva de conocer al cosmos con una concepcion mecanicista, la resume

Leonardo Da Vinci con la frase: “El magno libro del universo esta escrito en lengua
matematica”. Y en medicina se expresa por los seguidores de la teoria de que en la salud y
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en la enfermedad todo es fisico; el cuerpo humano es una maquina. Estos son los médicos
fisicos, los iatromecanicos.

El panvitalismo considera que la voluntad de Dios al crear al mundo es la que este sea un
organismo viviente: aun lo inanimado, “vive”; no es una “maquina”. La exactitud
matematica va cediendo el paso a la presente “complejidad y caos”. Paracelso y van
Helmont son los médicos que representan esta particular vision del mundo: gobierno
técnico del universo y conocimiento cientifico del cosmos, del hombre de la enfermedad y
de la terapéutica. Sus seguidores consideran que lo que pasa en el ser vivo es el resultado de
reacciones quimicas; son los iatroquimicos. Habra también un animismo —el cuerpo no es
solo materia, no es solo fisica o quimica- hay un alma estrechamente interrelacionada con
el cuerpo, e influye en la salud y en la enfermedad.

El empirismo por su lado sostiene que las nuevas realidades encontradas de manera fortuita
o planeada, no se deben interpretar sobre la base rigida de una teoria previa. Hay empirismo
en la anatomia, en la clinica, en la fisiologia y en la patologia.

Los ochocentistas (siglo XIX) ven surgir nuevos movimientos filos6ficos: el evolucionismo
(todo en el universo ha ido evolucionando), el positivismo (todo dato nuevo para ser veraz
debe ser capaz de trocarse en una ley) y el eclecticismo, que considera que la historia debe
ser analizada con criterios racionales y cientificos. Algunos pensaran que el progreso
indefinido debe ser reemplazado por el fin de la historia: ya todo ha sido descubierto. O
como quien dice, no hay nada nuevo bajo el sol. Se introducira el método cientifico, se
desarrollard la astronomia, la quimica, la fisica, la biologia, la anatomia y la fisiologia como
ciencias basicas. La revolucion en farmacologia surge con el descubrimiento de los
diferentes alcaloides de las plantas.

En lo politico, los absolutismos monarquicos son reemplazados por los gobiernos
aristocraticos y por los del “pueblo”. La economia empieza a aparecer como una ciencia
determinante en el desarrollo de las naciones. Adam Smith, Marx y Hegel, publican sus
escritos. Las necesidades insatisfechas del mercado como impulsoras del mundo de los
negocios, o el socialismo estatista de la economia central planificada, entrardn al siglo XX
con todo vigor y en direcciones opuestas. Pero estas concepciones econdmicas tendran
enorme influencia —en particular la doctrina capitalista- en el desarrollo de la incipiente
industria farmacéutica. La ciencia se pone al servicio del hombre —también con los nuevos
medicamentos sintéticos- pero al igual al de los gobiernos; los descubrimientos se
financiaran con inversiones particulares, pero las utilidades revertiran a favor de los
individuos; o los gobiernos omnipotentes se apropiaran de todo el producido de las
naciones para distribuirlo, segtin el criterio de los funcionarios, en los asociados. Filosofia
esta ultima que declina al iniciarse el tercer milenio, e intenta ser reemplazada por algo mas
flexible pero mas humano, un socialismo que no encuentra un método, pero que expresa
“Los malestares de la Globalizacion”, como lo escribe en su libro el Nobel Siglitz.

Un salto adelante gigantesco fue el descubrimiento de los alcaloides. Con la morfina
primero y con unos doscientos de ellos al promediar el siglo XIX, la farmacia era algo ya
muy distinto de la medicina. Pero Materia Medica al fin y al cabo. Y por all4 en las
europas, y luego en las ameéricas, los pioneros de la industria farmacéutica empezaron a
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abrir sus boticas, y a pensar comercialmente en la produccion y distribucion de los
medicamentos. La investigacion vino después. Bernard fue el padre de la medicina
experimental, y Pasteur, el que descubri6 el mundo de los microorganismos y expandio el
de las vacunas. Pero después vendrian Morton, Lister, Hoffman, Banting, Fleming y
muchos otros que le darian un giro espectacular a la terapéutica y a la novedosa ciencia de
la farmacologia. Algunos empresarios comprendieron la utilidad de la investigacion, de la
industrializacion y de la tecnologia, ademas de la creacion de las redes de distribucion. Ya
empezaron a tenerse en cuenta los procesos contables, el manejo de los inventarios, la
importancia de la economia de escala, las necesidades de los consumidores y de los
médicos, y el requisito de calidad en la produccion. Los remedios secretos: Pildoras de vida
del doctor Ross, las tabletas de OK Gémez Plata para el dolor, Pildoras Hermosina (de
Zoilo Ruiz) para la mujer, Agua Mineral de Walter Carroll o la Emulsion de Scott (el
eterno aceite de higado de bacalao) dieron paso a la produccion en la posguerra de
cantidades industriales de penicilinas, aspirinas, corticoides, antiacidos y demas, para luego
entrar en la sofisticacion de los agonistas y antagonistas de los receptores, del manejo del
sistema neurovegetativo, de los elaborados antibidticos o de los inhibidores enzimaticos.
De la artesanal fabricacion de las antiguas pildoras — la mano de Dios en un frasquito- se
llegd a las modernas bibliotecas de moléculas almacenadas en ordenadores, a la
manipulacidn de sus estructuras para acercarse a los medicamentos ideales, y por ultimo a
los estudios clinicos, a la bioética y a los entes reguladores.

La revolucion del medicamento pertenece indudablemente al siglo XX. El historiador
médico Lain propone la comparacion entre “La terapéutica en veinte medicamentos”
(escrito por Huchard en 1910) y cualquier texto de farmacologia moderno. Todo es nuevo
alli: los antiinfecciosos, los psicofarmacos, las vitaminas, las hormonas, los agonistas y
antagonistas del sistema neurovegetativo, los bloqueadores e inductores enzimaticos, los
antimitoticos, los antiinflamatorios, los antihistaminicos. También apareceran las
enfermedades iatrogénicas. Los sistemas de salud giraran de publicos a privados, la
comercializacioén de los medicamentos enfrentara una fiera competencia, de los nuevos
farmacos entre si y de las drogas de marca y los medicamentos genéricos. Pero ahora el
médico dispone de nuevas y modernas armas para curar o para prevenir la enfermedad. La
perspectiva de un ciclo vital mas prolongado y de mejor calidad es ahora una palpitante
realidad.

“Historia de los Medicamentos” cita nombres, tendencias, plantas, anécdotas, ciencia y
negocios, enfermedad y salud, alegrias y frustraciones. De la separacion entre medicina y
farmacia, y entre esta, la potente industria y los volatiles mercados, aterrizamos en la lucha
entre drogas de patente y genéricos, entre investigacion animal y clinica, entre la
oportunidad de negocios y el derecho humano a la salud. Hace muchos afios que esta dejo
de ser un problema exclusivo de los médicos, asi como el desdibujo de los linderos
nacionales sumergié a los gobiernos en la batahola sin reversa de la globalizacion,
reduciéndoles —para bien o para mal- sus margenes de maniobra. Este libro pretende narrar
sucintamente no solo la historia antigua, mas sedimentada y analizada, sino que —en forma
algo atrevida- se refiere también a la historia reciente e incluso incursiona en la que
actualmente se escribe. La historia de los medicamentos a comienzos del tercer milenio,
sera vista de una manera totalmente distinta en veinticinco e o en cincuenta afios. En cuanto
a la historia de los médicos y de la medicina, tendrd més que ver con la cibernética que con
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las habilidades clinicas. Esta segunda edicion de la obra estd “corregida y aumentada”,
usando la frase que era del estilo de las nuevas ediciones de libros en el pasado. Entre las
modificaciones esta también la inclusion de ilustraciones.

Vemos entonces que el medicamento fue en el pasado algo mas bien magico, nada que
tuviera que ver con lo cientifico, cuyo poder curativo dependia en las sociedades primitivas
de la voluntad de los dioses. Pero a partir de los alcaloides y de las drogas de sintesis, el
medicamento se convirtid en verdadera intervencion para cambiar el curso de la
enfermedad o para prevenir la aparicion de esta. Tuvo entonces que poner el médico en la
balanza la ecuacion riesgo versus beneficio, conocer la eficacia, las interacciones
medicamentosas y los efectos colaterales, e incluso tener en cuenta el costo, asunto que con
los medicamentos herbales no existia, pues bastaba con hacer una visita a la huerta o a lo
sumo a la botica de enfrente. El medicamento solo en muchos casos no seria tan efectivo
sino se acompafara de otras medidas higiénicas como la supresion de toxicos —ingeridos o
en el medio ambiente- la dieta balanceada, la practica de ejercicios y la psicoterapia, atin si
esta fuera un simple apoyo al paciente durante su entrevista con el médico. Pero no hay
duda que de aquel aforismo que dice “curar algunas veces, aliviar otras, consolar siempre”,
las dos primeras palabras, curar y aliviar, son ya una maravillosa realidad a la mano del
profesional de la salud y de su enfermo.
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1 LOS ORIGENES

Los primeros humanos surgieron en un periodo relativamente reciente en términos de
cosmovision, durante la evolucion del universo y la aparicion de nuestro planeta. Como
dice Carl Sagan en su libro “Los Dragones del Edén”, “el mundo es viejisimo y el ser
humano sumamente joven”. La Gran Explosion probablemente ocurri6é hace quince mil
millones de afios y la Tierra empez6 a formarse un poco mas de diez mil millones después.
Los hominidos mas antiguos se observaron unos doce millones de afos antes de nuestra
época y el Pithecantropus erectus, el hombre més primitivo, de frente chata, sin menton y
cerebro pequefio, hace unos quinientos mil afios. Cuando Sagan hace la comparacion de la
evolucion del universo con un calendario de 365 dias, la Gran Explosion habria ocurrido el
lo. de enero y el hombre primitivo de comienzos del Pleistoceno habria aparecido sobre la
superficie de la Tierra j so0lo hora y media antes de la medianoche del 31 de diciembre! El
asombro que nos causa este universo en cuanto a su dimension témporo-espacial, nos debe
hacer necesariamente muy humildes. Es la grandeza inimitable de Dios. Mucho tiempo
después vienen otros hombres, el de Neardenthal, robusto, de baja estatura, con un cerebro de
tamafio parecido al del hombre actual, que vivié durante el Gltimo periodo glacial, y el de
cro-magnon, Uno de los primeros reconocidos Homo sapiens que en Europa reemplaza al
anterior; este es alto esbelto y de cerebro voluminoso, y apareci6 hace unos veinte mil
afios, mientras que su antecesor ronda en los ciento veinte mil. Estos nomadas que se
habian diferenciado de los simios en su proceso evolutivo, hicieron instrumentos de piedra
y descubrieron el fuego, para protegerse del frio y hacer los alimentos més agradables al
paladar. Las tribus ndmadas empiezan a asentarse en pequeilas comunidades agricolas y
surgen las primeras poblaciones. La moderna paleontologia nos ofrece cada vez con mas
detalle como era la vida de aquellos antepasados nuestros, quienes lentamente iban
organizandose de una manera inteligente y humana, con un progresivo grado de
discernimiento.

Fig.1-1. Escritura cuneiforme
en arcilla, con recetas médicas de fisicos de Nippur, Mesopotamia
WWWw.isciii.es
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No es dificil pensar que aquellos hombres que guerrearon con canibales y depredadores
animales, recibieron heridas, comieron venenos y sufrieron enfermedades favorecidas por
los intensos cambios de temperatura. Alguna forma de sanacion debieron emplear,
logicamente asociada a creencias magicas, religiosas y a fetiches, pero también al uso de
algunos elementos encontrados en el planeta azul. Los espiritus malignos eran inducidos a
abandonar el cuerpo por medio de conjuros, por masajes, por trepanaciones (practica
quirtrgica extraordinariamente antigua) y ademads por prescripciones de naturaleza
repugnante y sabor desagradable, caracteristicas que hasta no hace muchos afios eran muy
peculiares de los remedios, pero que en aquellas épocas tan antiguas tenian por objeto
erradicar a los demonios. Ademas del concepto de seres sobrehumanos, dioses que tenian
poder sobre las enfermedades y las fuerzas de la naturaleza, surgieron supersticiones y
brevajes, a los que se les asignaba un eventual poder curativo. Por instinto, y observando
ademas a bestias, aves y animales domésticos, descubrieron que estos se trataban sus
propias dolencias al comer tal o cudl hierba; ellos siguieron su ejemplo, y por medio de un
lento y doloroso proceso de ensayo y error, aprendieron a distinguir los venenos de los
alimentos y de las plantas con poder curativo. Quizas aquellos primeros remedios incluian
algunos 6rganos de animales y también ciertos elementos minerales. Las primeras
aplicaciones externas para aliviar el dolor, las heridas, los golpes y fracturas, pudieron
haber sido el agua fria, una hoja, la mugre o el lodo. Se lo aplicaron primero para aliviarse a
si mismos y luego para aliviar a otros. Vale la pena anotar que el color rojo guarda
importancia en las primeras medicinas (en parte por ser el color de la sangre), también se
usaba en embalsamamiento de las momias (y atun todavia) pues da aspecto de vida,
colgaduras rojas anti-viruela en los cuartos de los enfermos, franela roja contra la ronquera,
hilo rojo en el cuello contra el sangrado nasal, o pildoras rojas en la antigua china. De la
prehistoria, pasando por las edades de bronce y hierro, llegamos a las primeras
civilizaciones. Probablemente en tiempos similares (unos 3.000 afios A.J.) aparecen los
pueblos de la Mesopotamia: sumerios y acadios, pero particularmente los babilonios (Fig.1-
1); y adicionalmente los egipcios, en el Norte de Africa, los chinos y los indios, todos con
su cultura tribal, algo agricola y un poco mas sedentaria, y también con sus poécimas,
hierbas y rudimentarios procesos de farmacia. Y todos acudieron a los dioses, para que
tuviesen compasion, por lo que aquellos sanadores babilonios (2.600 afios A.J.), eran a la
par sacerdotes, médicos y farmaceutas, pues segun las tablillas cuneiformes de arcilla que
se han descubierto, fueron los primeros boticarios. Empleaban la adivinacion para descubrir
el pecado cometido por el enfermo y como método comun tenian el examen detallado del
higado de animales sacrificados, conocido como “hepatoscopia”. Anotaban los sintomas de
la enfermedad, procediendo luego con las recetas y las instrucciones para preparar los
compuestos; aunque la farmacopea era en gran medida vegetal, ciertos preparados han sido
dificiles de identificar, pues les asignaban nombres curiosos como “grasa de leén” o
“aliento de bebé”. De las medicaciones que han sido identificadas, hay extractos de plantas,
resinas y condimentos; algunos de estos preparados tenian propiedades antibioticas o
antisépticas, y enmascaraban el mal olor de las heridas. El aceite era el principal balsamo
para las heridas abiertas, lo que prevenia la adherencia del vendaje. Sin embargo no hay
que olvidar el importante efecto placebo que tenian muchos de estos menjurjes pues los
pacientes consideraban que los médicos podrian curarlos o aliviarlos con sus compuestos.
En la lengua sumeria por ejemplo, la misma palabra significa “medicina” y “vegetal”. De
los babilonios nos queda el famoso codigo del rey Hammurabi que en su parte de medicina
es la primera reglamentacion ética y legal donde se castiga la mala practica de los médicos.
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La medicina en la América precolombina “al igual que medicina primitiva en todo el
planeta consistié en una mezcla de practicas empiricas y magicas, mas o menos
sistematizadas doctrinalmente de acuerdo con la concepcion del mundo y de las creencias
religiosas de cada pueblo” dice el médico e historiador Hernando Forero Caballero. El
sistema de tratamiento —contintia- “estaba dirigido a lograr el equilibrio entre el enfermo, la
familia y el grupo social, con las leyes y fenémenos de la naturaleza, teniendo en cuenta el
dominio religioso y la ideologia mégica... empleaban hierbas, elementos minerales y
animales para curar las enfermedades... el proceso terapéutico implicaba el ingrediente
magico unitario de la causa de la enfermedad con el objeto de combatir el espiritu maligno
de la enfermedad, a lo cual se agregaba un elemento farmacologico activo”. Los muiscas,
como los incas, contaban con herbolarios, y como los aztecas, emplearon los bafios de
orina. El listado de plantas medicinales americanas es largo, pero es infimo si se relaciona
con el potencial biologico de regiones como la amazonia, donde de mas de 80.000 especies
vegetales solo se han investigado desde el punto de vista farmacologico y botadnico, menos
del uno por ciento. A pesar de algunas peculiaridades inherentes a la cultura, no era muy
diferente el concepto de enfermedad, religion, terapéutica y magia en las diferentes etnias
de hombre primitivo. Aunque el chaman de nuestras regiones insistia mucho en la
prevencion.
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EL PAPIRO DE EBERS

La medicina egipcia data de alrededor de 2.900 A.C., es tan antigua como la medicina
tradicional china pero anterior a la de la India, reconocida entre otras por el famoso Ayur-
Veda del 700 A.C.; el estudio de las practicas médicas de la época de los faraones se ha
basado en lo encontrado en unos documentos denominados “papiros”, asi como en la
observacion de la representacion artistica de la enfermedad en el Valle del Nilo y ademaés
en el detenido analisis de los tejidos blandos y esqueléticos de los restos humanos, mas el
estudio de las momias (Fig.2-1).

DER ALTEN AGYPTER
IN HIERATISCHER SCHRIFT

HERAUSGEGEBEN
MIT INHALTSANGABE UND EINLEITUNG VERSEHEN
YO

GEORG EBERS
MIT HIEROGLYPHISCH-LATEINISCHEM GLOSSAR
VON

LUDWIG STERM

NEUDRUCK DER AUSGABE LEIPZIG 1873

ERSTER BAND:
EINLEITUNG UND TEXT, TATEL I-LXIX

BIBLIO VERLAG OSMABRRUCK 1987
Fig.2-2. Fascimil del papiro de Georg Ebers
(www.nlm.nih.gov)

(www.nlm.nih.gov)

La principal literatura egipcia esta representada por los llamados Libros Herméticos del
dios Thoth (quien era identificado por los griegos con su dios Hermes), buena parte de los
cuales se han perdido. Los papiros médicos son fragmentos de estos libros y son varios los
disponibles en la actualidad en los diferentes museos y bibliotecas en que se encuentran; tal
vez el mas representativo en cuanto a los medios medicamentosos que se utilizaban es el
llamado “Papiro de Ebers”, documento de 110 paginas que incluye 877 recetas y menciona
unas 700 drogas (Fig.2-2).

Otro papiro que se debe mencionar de los nueve existentes es el quirurgico de Edwin
Smith, ligeramente anterior al Ebers (aunque ambos se ubican alrededor del 1.550 A.C.);
mas logicamente escrito que el Ultimo, el texto, que comienza con el diagndstico y
tratamiento de las lesiones de la cabeza, llega solo hasta las lesiones del hombro, pues
dicho texto estd mutilado. Vale la pena anotar que ambos papiros fueron encontrados al
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tiempo y en el mismo lugar; los dos fueron comprados en 1862 por Smith, aventurero,
prestamista y anticuario, pero el de Ebers fue adquirido en Luxor, donde al parecer habia
sido encontrado entre las piernas de una momia, distrito de Assassif en la necropolis de
Theben. Diez afios més tarde fue comprado por George Ebers, egiptdlogo y novelista, quién
public6 una portada del documento con una introduccion y un vocabulario inglés y latin;
este investigador consideraba su papiro el cuarto libro de la coleccion Hermética.
Aunque parece haber sido escrito en el 9° afio del reinado de Amenothep, contiene un
anacronismo historico que lo situaria cerca de la primera dinastia, unos 3000 afios A.C.
Ciertamente el papiro hace referencia a practicas médicas anteriores a las de su escritura,
que debid haber sido dictada por alglin “Jefe de Farmacia”; en aquellos tiempos habia
ademas recolectores de ciertas materias primas con acciones farmacolédgicas y también
preparadores de féormulas. El papiro tiene 839 parrafos, ordenados en forma casual.

Podriamos decir que los egipcios recomendaban un estilo de vida saludable, practicaron la
cirugia y creian en los efectos magicos de sus medicinas, que ayudaban a sacar del
organismo los espiritus malévolos, por lo que los medicamentos debian ser ingeridos
mientras se recitaba algiin conjuro. Los temas tratados con mas énfasis son los de las
enfermedades del estdbmago, con especial referencia a las parasitosis intestinales; los
antiguos egipcios sufrian, al igual que ahora, de Bilharsiasis y de enfermedades de los ojos.
Los tratamientos han sido mas factibles de identificar, no asi los diagnosticos. Dicen que
algunas de las medicinas han sido personalmente usadas por varios dioses, y en los
margenes del documento se encuentran comentarios tales como “este es bueno”, o “a mi me
ha dado buenos resultados”, primera manifestacion de las pruebas anecdoéticas o
testimoniales que dan los galenos de hoy en dia. Aunque el texto médico mas antiguo que
existe es una tablilla cuneiforme mesopotamica, los papiros médicos egipcios son los libros
con cierta extension y detalle mas antiguos que se conocen. Los remedios deben curar
dolencias que van desde la mordedura de un cocodrilo hasta el dolor de una uia del pie,
pasando por la erradicacion de plagas de ratas, moscas y escorpiones. Tiene una
descripcion sorpresivamente exacta del sistema circulatorio y anota la existencia de vasos
sanguineos que tienen su centro de distribucion en el corazon. Los egipcios tenian
conocimientos de anatomia, pues en sus practicas de embalsamamiento debian extraer todas
las visceras pero dejando el corazédn en su sitio; por otro lado, al cerebro no le concedian
mucha importancia. Personajes posteriores de la época greco-romana como Herodoto y
Plinio el Viejo, estudiaron con mas detalle estas actividades médicas egipcias.

El aceite de ricino era muy usado como purgante y también para combustible de las
lamparas. De los treinta productos vegetales mas importantes usados en la época, podemos
destacar los siguientes: La albahaca(para el corazon), la sabila (acibar) o aloe, para los
parasitos, la belladona para el insomnio y el dolor (aunque esta como la sena, tuvieron su
auge en la época de los arabes); el cardamomo como digestivo, la colchicina para reducir la
inflamacion del reumatismo; el ajo y la cebolla (segln el historiador griego Herodoto, los
obreros que construyeron las pirdmides consumian grandes cantidades de estos dos
vegetales para obtener fuerza fisica); la miel, la mostaza y el anis, la menta, el apio, la
mirra, el sen, el enebro y la linaza, amén de la hiel (o bilis) de diferentes animales, asi como
combinaciones de grasas de estos para combatir la calvicie. Se hablé del molido de pene de
asno para el tratamiento de la impotencia, es decir, como antiguo precursor del moderno
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Viagra. Los remedios para las enfermedades de la piel se categorizan como irritativos,
exfoliativos y exudativos.

Veamos algunas curas concretas. Para la diarrea: Un octavo de taza que contenga higos y
uvas, pasta de pan, maiz, tierra fresca, cebolla y un tipo de fresa; imaginémonos el sabor de
semejante pocima. Para la piel: cuando cae la costra, mezclar excremento de Escriba con
leche fresca y aplicar. Para la indigestion: macerado de dientes de cerdo, revuelto en cuatro
tortas de aztcar, comer por cuatro dias. Como medicinas asociadas a conjuros, podemos
mencionar una para las quemaduras: mezcla de leche materna (si ha sido parido un nifio),
con goma y pelo. Diga cuando lo toma: “El hijo de Horus (dios de la salud, que recuper6
por medios milagrosos su ojo perdido) se quema en el desierto. ;Hay agua alli? No hay
agua. Tengo agua en mi boca y un Nilo entre mis muslos. He venido a extinguir el fuego”
(jQué fantasias!).Para las cataratas: mezclar cerebro de tortuga con miel, colocar en el ojo
y decir: “Gritan en el cielo del sur, en medio de la oscuridad; rugen en el cielo nortefio, el
Corredor de las Columnas cae en las aguas. Te dirijo para que alejes al dios de las Fiebres y
cualquier otro arte mortal”. También:”Bienvenido remedio, bienvenido; tu me quitaras el
mal que hay en este mi corazon, y en estos mis miembros”. Los campesinos de hoy en dia
usan conjuros de esta clase para tratar las enfermedades de sus animales.

El historiador médico Lyons dice en su libro que en cuanto a los remedios medicamentosos
de los egipcios “su farmacopea era amplia” (Dioscorides, Galeno y Plinio describen
posteriormente muchos de ellos); fueron los primeros en importar materias primas,

Ya que trajeron del exterior “azafran y salvia de Creta, canela de China, perfumes y
especias de Arabia y Abisinia (hoy Etiopia), madera de sdndalo, gomas y antimonio”.
Creian mucho en los enemas, pero no para tratamiento del estrefiimiento o preparacion para
algin procedimiento, sino para “devolver el color... o vigorizar los cabellos débiles”o hasta
“para producir olores agradables” pues los enemas eran “ de agua, leche, cervezay vino,
endulzados con miel”. Entre los minerales usaban mucho el antimonio y el cobre, entre
otros; las pinturas que usaban las mujeres para maquillarse los o0jos tenian una elevada
concentracion de antimonio, sustancia que en el Renacimiento llego6 a tener una gran
importancia farmacoldgica. Entre estas pinturas, las de color verde contenian sales de
cobre, curiosamente de las que se usan hoy dia para el tratamiento del tracoma, enfermedad
ocular muy comun en Egipto desde tiempos milenarios.
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3 SHEN NUNG, EL SANADOR DIVINO

La China es el origen de hominidos y hombres muy antiguos ya que antes de la primera
dinastia, la Hia con su fundador Yu el Grande, se habla de algunos reyes y emperadores que
pertenecen al reino de la leyenda y de la mitologia sinica. Entre ellos estan los tres pioneros
Foehi, Shen Nung (Shennong, el emperador rojo, emperador Yan, divino granjero, o Hung
Ti, Rey de la Tierra, todas estas apelaciones tiene) y Yu Siung(el emperador amarillo o
Huang Ti, Rey del Cielo); este ultimo, ademas de ser considerado padre de la escritura,
corrigid el calendario, nombrd historiadores y construyd casas y ciudades; en la medicina
tradicional china el Rey del Cielo se encarga de conocer el origen de las enfermedades
(escribio el libro Nei Ching o Canon, la base de toda la literatura médica china) mientras
que el emperador rojo trata estos males. El Canon describe cinco tipos de tratamientos:
curar el alma, nutrir el cuerpo, administrar medicamentos, tratar el organismo globalmente
y usar la acupuntura y la moxibustion, estrategias terapéuticas que nos recuerdan la labor
del médico del tercer milenio. El emperador amarillo (2698-2598 A.C.) estaba casado con
la excepcional mujer Si Ling, quien estableci6 la manufactura de seda.

En relacién con medicamentos habria que destacar a Shen Nung (Fig.3-1), padre de la
agricultura. Este importante pionero, nuevamente segun la leyenda, por su compasion con
los enfermos ingirid personalmente centenares de hierbas (y venenos) con el fin de
comprobar su valor medicinal, encontrando también antidotos a los venenos; merced a
tener un abdomen transparente, podia seguir su recorrido durante la digestion, y lo pintan
como un ser de piel verde (por comer tantas plantas), de cabellos largos, quien ademas
utilizaba a sus prisioneros en sus experimentos, lo que no deberia sorprendernos demasiado
porque en otras culturas antiguas se hacia (método de ensayo y error) y en la época actual
los prisioneros participan como pacientes en estudios clinicos, siempre y cuando el
investigador se cifa a las normas éticas de la Declaracion de Helsinki y al consentimiento
informado escrito.

Fig.3-1 Shen Nung, emperador rojo
www.wikipedia.org

Shen Nung, quién vivid hacia el afio 3000 A.C., caracteriza a los chinos que frecuentemente
han querido usarse a si mismos como conejillos de indias; no es raro entonces que muriera
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intoxicado. Su Gran Herbario o Materia Médica China (Pen Tsao), cuya autenticidad (asi
como la leyenda de su autor) no ha podido ser comprobada, anota informacion sobre
trescientos sesenta y cinco drogas, de las cuales cincuenta y una no eran herbales. Se sub-
dividian en ciento veinte hierbas del emperador, que tenian un alto grado de calidad
alimenticia, que no eran toxicas y podian comerse en grandes cantidades para mantener la
salud por largo tiempo; otras ciento veinte del ministro, atoxicas o ligeramente toxicas, que
se tomaban por su accion terapéutica mas fuerte para sanar enfermedades, y ciento
veinticinco hierbas de los sirvientes, que tenian accidon especifica para tratar las
enfermedades y eliminar el estancamiento; como estas ltimas eran toxicas, no debian
consumirse por periodos prolongados de tiempo. De todas maneras esta ha sido una gran
contribucion a la medicina herbaria, ya que incluye drogas todavia conocidas como la
podofilina (para el tratamiento de las verrugas genitales), el ruibarbo, el opio, el aconito, el
ginseng, el ginkgo, el estramonio, la corteza de canela, la marihuana (Cannabis indica),
diferentes clases de té y la Ephedra cinica, tan usada de manera popular en el tratamiento de
la obesidad; ha causado muchas intoxicaciones, particularmente porque a veces se
identifica la planta con su nombre en chino, y asi ni médicos ni pacientes la reconocen. De
la Ephedra se aislo en el siglo pasado (siglo XX, quién lo creyera) el alcaloide efedrina,
procedente de la hierba china Ma Huang. El Emperador Rojo por ejemplo, observé que la
raiz pulverizada de la planta Ch’ang Shan era buena para tratar las fiebres (probablemente
malaricas), que ahora se identifica como la Dichroa febrifuga, y una de sus dicroinas es util
para controlar la malaria de los péjaros.

Sobre el Ginkgo bilova se cuenta la anécdota de nuestro héroe el emperador rojo, quien
preocupado porque varios miembros de su corte se estaban volviendo seniles, se asomé a su
ventana y oy6 una voz que le susurraba: “El arbol que ahora observa restauraré las mentes
de tus amigos y parientes”. Asi fue que dio instrucciones a sus ayudantes para que
prepararan un brebaje con sus hojas, sirviendo dicho t¢ a los afectados varias veces al dia,
por algunas semanas, observando luego cémo estas personas recuperaron mucho de su
memoria perdida. Sobre este arbol es importante anotar que aunque existia en el periodo
Triasico y en el Jurdsico, incrementandose en el Cretaceo, debido a cataclismos geologicos
y a la desaparicion de los dinosaurios y otros reptiles gigantes, los que eran importantes
dispersadores de sus semillas, hace siete millones de afios el Ginkgo desapareci6 de los
fosiles de Norteamérica. En 1691, el aleman Engelbert Kaempfer descubrio que dicho arbol
habia sobrevivido en la China. Los monjes budistas lo habian conservado como sagrado y
plantado en los jardines de palacios y templos.

La medicina china con el tiempo fue sustrayéndose de la influencia de la brujeria y la
magia, e intervino el pensamiento de grandes hombres como Lao-Tse y Confucio,
fundadores de religiones como el taoismo y el confucionismo. Asi se desarroll6 la teoria del
Yang y Yin o de las fuerzas opuestas: flujo y reflujo, hembra y varén, vida y muerte, sol y
luna, calor y frio, fuerza y debilidad, dependiendo el universo y muchas otras cosas del
adecuado balance entre ellas. Algo como sencillo y 16gico mas no exacto y que fuese
similarmente considerado por los griegos y hasta hace menos de dos siglos como la teoria
de los humores, ademas de la de los elementos tierra, agua, aire y fuego, considerados por
los chinos, tierra, fuego, agua, madera y metal.
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Hacia el siglo V, hubo intercambio de culturas entre los monjes chinos y los de la India, y
también comercio entre Japon, Corea y los arabes, y se desarroll6 mucho la alquimia;
merced al pedido taoista de longevidad, se hizo mucha experimentacion con el sulfito de
mercurio, por lo que esto llevo a una plétora de sintomas caracteristicos de intoxicacion por
mercurio. El interés en la alquimia desarrolld la ciencia farmacéutica y en el 492 Tao Hong
Jing (456-536) sac6 un libro con comentarios al clasico herbario del emperador rojo, que
incluy6 730 clases de medicamentos. En el siglo VII se escribieron libros de como cultivar
hierbas, o recogerlas en la selva y posteriormente, durante la dinastia Tang se escribieron
verdaderas farmacopeas herbarias oficiales, més otras escritas por ciudadanos particulares.
En esa época existié también un famoso médico rural de nombre Sun (581-682),
considerado el rey de los prescriptores, quién estudio los tres pilares de la sabiduria china,
el Confucionismo, el Taoismo y el Budismo, y con la integracion de la acupuntura, la
moxibustion y el uso de drogas, constituyo un sistema completo de medicina. Consider6d
mejor la prevencion que el tratamiento, y como cualquier semidlogo moderno tomaba las
historias clinicas basandose en la observacion, auscultacion, interrogatorio y palpacion,
dejando el examen del pulso para después de haber oido el tono de voz del paciente y
observado su contextura. Consideraba que el éxito del tratamiento se basaba en que el
herborista recogiera personalmente las plantas en el lugar y tiempo adecuados, y de que ¢l
mismo procesara estas hierbas correctamente. A finales del siglo X VI, el médico
farmacoélogo Li Shi Zhen (1518-1593), quien visitd muchos paises para investigar sobre los
remedios locales, estudié numerosas plantas y revisé diversos libros y publicaciones,
escribid posteriormente una gran farmacopea que incluyd mil ochocientos noventa y dos
drogas, trescientas setenta y seis descritas por primera vez, con mil ciento sesenta dibujos y
mas de once mil recetas. Dijo lo siguiente sobre el significado de la prevencion: “curar
enfermedades es esperar a tener sed para cavar un pozo, o fabricar armas después de que la
guerra ya ha comenzado”.

En las dinastias chinas tardias, el arsenal terapéutico lleg6 a reunir hasta dos mil remedios y
dieciséis mil formulas. Se clasificaban como hierbas, arboles, insectos, piedras y granos.
Entre los minerales estaban los mercuriales (como los calomelanos, usados posteriormente
para el tratamiento de las enfermedades venéreas), los arsenicales y las piedras magnéticas.
El historiador Lyons destaca entre las hierbas la efedra o “cola de caballo”, que ya
mencionamos, y que paso a occidente a través de la farmacopea griega; menciona también
al ginseng, popular como en aquel entonces para “recuperar la potencia sexual”. Entre los
remedios con principios activos todavia consideramos a las algas marinas (por su contenido
de yodo), la madera de sauce (acido salicilico), el jugo de lupulo (antiespasmodico, para la
dismenorrea)y las flores de morera, para la tension arterial. Entre las terapias chinas no
herbales estan la acupuntura y los masajes. A principios del siglo XX, el médico Sun Yat-
Sen (quien estudié en occidente), hizo mucho énfasis en la medicina occidental y desarrolld
la salud publica, los acueductos y creo oficinas para combatir las epidemias. En las areas
rurales la medicina china tradicional continu6 siendo practicada por los “médicos
descalzos”, pero en la época de Mao trato de elevarse el nivel de esta medicina, que
posteriormente ha tratado de integrarse con la occidental, introduciendo en ellas las
practicas psicologicas y espirituales.
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4 EL AYUR-VEDA

Veamos ahora la medicina en la India. La cultura de este pais es milenaria pues la Harappa,
civilizacion del Valle del Indo, surgi6 para el 3000 A.C. y desaparecio 1500 afios mas
tarde. Para esa época menos antigua, los indios sufrian frecuentes invasiones de ndémadas
arios, los que trajeron consigo sus antiquisimos libros (Vedas) de la sabiduria y rituales de
sacrificio. Estos Vedas eran cuatro, el mas reciente de ellos fue el Atharvaveda y de alli
evoluciond6 el Ayurveda, con sus libros o “compendios” (en sanscrito, Samhita) como el del
médico Charaka (Fig.4-1) y el de su colega Sushruta (el libro quirurgico); una de las mas
antiguas escrituras indias, el Rigveda, menciona mas de 1000 plantas medicinales. En la
historia de la India aparecen algunos personajes muy importantes como Gautama Buda
(siglo V. A.C.) y Alejandro Magno, que paso por alli un siglo después. En el libro precursor
del Ayurveda se habla en sus himnos de la magia blanca (que busca la paz, la prosperidad y
la curacidn de la enfermedad) y de la magia negra (que hace estragos por medio de la
hechiceria).

Fig.4-1. Charaka.

www.freeindia.org

El Charaka Samhita es el libro ayurvedico fundamental y triplica en volumen lo que queda
del libro del médico griego mas importante, el Corpus Hippocraticum. Tiene ciento veinte
capitulos y ocho secciones que tratan de aforismos, diagnostico, fisiologia, ética médica,
anatomia y embriologia, prondstico, terapéutica (libro VI, con treinta capitulos),
farmacia(libro VII, con doce capitulos) y terapia de purificacion. El objetivo de la religion
vedica es el de mantener un equilibrio entre el macrocosmos y el microcosmos. Para
entender el cuerpo hay que comprender los cinco grandes elementos (algo parecido a lo que
se decia en la China, o la los cuatro “humores” de los griegos),a saber la tierra o lo sélido,
el agua o lo liquido, el aire o lo gaseoso, el fuego o lo que puede cambiar las sustancias y el
éter, ambito que es la fuente de toda materia y el espacio donde esta existe.
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Para que un tratamiento sea exitoso, ademas de un buen médico, una enfermera adecuada y
un enfermo colaborador, se necesitan remedios que sean facilmente accesibles, apropiados,
utiles en diversas formas y de gran calidad. Las formas activas y a la vez los productos de
desecho de los cinco grandes elementos se llaman “doshas”.Para ayudar a equilibrar estos
“doshas” se utilizan segun el contexto una larga y variada terapéutica en la cual se
recomienda la moderacion (que siempre es buena). Entre las técnicas usadas (y es una larga
lista) estan las de purificacion, cirugia, farmacos, cauterizacion, dieta, hierbas, minerales,
masaje, digitopuntura, manipulacion de los marmas, ejercicios (entre ellos el yoga), musica
clasica india, aromaterapia, esencias florales y de gemas, remedios “potenciados” o
infinitesimales como los de la homeopatia, terapia por el color, meditacion, visualizacion,
canto salmodiado y adoracion ritual. La acupuntura cabe en el tratamiento ayurvedico,
aunque no esté incluido en el esquema clésico.

La terapia de la enfermedad es una especie de progreso espiritual y la vista del sanador
(médico-guru) es una peregrinacion. El elemento fuego habra de purificarlo de sus pecados,
dietéticos y de otras clases. La mayoria de los pacientes tiene muchas toxinas acumuladas a
lo largo de una vida de imprudencias y estas no pueden eliminarse de forma inmediata. En
vez de quedarse preocupado solamente por un 6rgano, centro de energia o “chacra”, es
mejor ver el cuadro general. Hay tres terapias en relacion con la localizacion de su accion:
la “cientifica”, en la que se incluye la dieta, actividades y remedios adecuados segln la
estacion y el clima; la conquista de la mente y la terapia divina. Multiples tratamientos se
utilizan, entre ellos el calor y el frio, los enemas, las purgas y las sangrias, los aceites, los
vomitivos, la terapia del sudor y la medicacion nasal. Dentro de las sustancias medicinales
juegan papel muy importante las plantas, aunque también los minerales y los productos
animales. La preparacion de una medicina ayurvedica es labor de un experto cocinero de
domine el arte de mezclar las diversas sustancias, para crear un producto que sepa bien y
que tenga un efecto coherente.

La farmacologia ayurvedica difiere de la occidental moderna, que trata de extraer y
purificar los principios activos de las plantas, pero se parece a la medicina china en cuanto
sus técnicas perfeccionan la accion de la sustancia principal de un compuesto, pero no trata
de aislar las fracciones quimicas. Dicen ellos que la reserpina tiene efectos secundarios pero
la Rauwolfia serpentina no, pues es un ser vivo. Con las plantas se hacen polvos, jugos,
pastas, se practica la decoccion, se hacen infusiones calientes o frias, mermeladas, vinos,
pildoras, grasas medicinales y aceites.

Muchas plantas de la India, utilizadas en la medicina occidental alopatica, como el sen o el
plantago para el estrefiimiento, la Rauwolfia y muchas otras, no se usan en la medicina
ayurvedica. La lista de las plantas ayurvedicas es extensa, y puede consultarse en alguno de
los muchos libros sobre el tema. El Ayurveda se ocupa de las caracteristicas de las hierbas
y de los efectos que producen al ser ingeridas, mas que de sus caracteristicas taxonoémicas.
Los efectos de las plantas pueden ser proporcionar fuerza al cuerpo y a la mente,
desmenuzar o solidificar las heces, incrementar la fuerza de los tejidos solidos, encender el
fuego digestivo, raspar la masa del cuerpo, destruir la saciedad aumentando el apetito o
realzar el color del organismo. Muchas de estas plantas llevan nombres indios, pero hay
otros como el aceite de ricino, la pimienta negra, el sdndalo o el jengibre, mas conocidos en
las culturas occidentales.
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5 EL PADRE DE LA MEDICINA

Cuando hablamos de historia pensamos en Grecia; y si esta historia es del arte de curar, de
inmediato viene a la mente el nombre de Hipdcrates, denominado el “Padre de la
Medicina”. Aunque este clinico que naci6 en la Isla de Cos cuatrocientos sesenta afios antes
de Cristo (durante el extraordinario siglo de Pericles o siglo de oro de Grecia), fue un
notable médico —_mencionado dos veces por Platon- tiene ademas el enorme mérito de haber
transformado la medicina mégica en cientifica. Se dice que fue descendiente de Asclepios,
llamado Esculapio por los romanos, o quiza del gremio de los asclepiades, clase sacerdotal
dedicada al arte de curar. Pero la practica del médico de Cos dista mucho de la ejercida por
los asclepiades de esa misma isla.

Su obra se ha llamado “Coleccion” o “Tratados Hipocraticos” (Corpus hippocraticum); fue
escrita mas que por ¢€l, por sus contemporaneos, aunque ciertamente en sus enseflanzas se
inspiraron todos los libros. La produccién de estos escritos se hizo por varias personas de
diferentes regiones, a lo largo de unos dos siglos (V y IV A.C.). Son cerca de sesenta
tratados, cincuenta y tres si se usan los criterios mas estrictos; unos mas conocidos que
otros, son por regla general ignorados por el médico promedio de hoy en dia.

La Grecia de los origenes recibidé como es ldgico el conocimiento de los antiguos egipcios,
de los hindtes, hasta de los persas y babilonios. De todos es sabido que las leyendas griegas
hablan de dioses y semidioses, y que estos ultimos probablemente existieron en la vida real,
asi no hubiesen realizado las hazafas que el mito les asigna. Zeus era sin duda el dios mas
importante del Olimpo, y respecto a la salud debemos referirnos a Apolo. Este dios, hijo de
Zeus, naci6 en la isla de Delos y luego se traslad6 a Delfos, donde vencio a un terrible
monstruo que alli habitaba. En Delfos hay un sitio que se llamaba el “oraculo”, donde
sacerdotisas daban consejos muy bien pagos pero de una vaguedad tal que, no importa cual
fuera el resultado, terminaban teniendo la razon. Apolo le ensefio el arte de curar a Quirén
el centauro, quien a su vez instruyo6 a Jason, a Aquiles y al semidids Asclepios, llamado
Esculapio por los romanos; a este tltimo el mito lo declara hijo de Apolo y padre de Higeia
(diosa de la salud) y Panacea (diosa de la curacion). Sin embargo debio tener existencia
humana hacia el 1250 A.C. y como tal fue un médico perfecto segun las tradiciones
homéricas, siendo en la realidad padre de los fisicos (cirujanos) Macaon y Polidairo, que
aparecen atendiendo heridos en “La Iliada”. Los seguidores de Esculapio se hicieron
famosos por los templos o “Asklepieta”, donde se llevaban a cabo unas curas de suefio o
incubaciones. Alli llegaban los enfermos incurables a pasar una noche en el Abaton o
peristilo del templo, al que le entraba aire por todos lados. Mientras dormian los enfermos,
las serpientes lamian sus 0jos o sus heridas, mientras durante el suefio se le aparecia alguien
que le daba instrucciones de como curarse. Lo curioso es que todos se curaran, y que dichas
sanaciones fueran inmediatas y milagrosas, pues se trataba de pacientes incurables. En las
inscripciones encontradas en unas tablas de piedra en Epidauro, hay unas cincuenta y cinco
de estas “historias clinicas” que narran dichas curaciones. Pero nunca habia fracasos. El
templo mas famoso de Esculapio llego a ser el de la isla tiberina (frente a Roma), adonde
eran enviados los esclavos a curarse, mientras que por orden del emperador Claudio, sus
amos debian pagar los costos de estas sanaciones. Algunos otros santuarios de Esculapio —
cuyo baston con una serpiente enrollada ha llegado a ser la popular identificacion de los
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médicos- se encontraban en la region de Epidauro, en la isla de Cos, en Tricca, Lebén,
Delfos, Pérgamo (cuna de Galeno), Esmirna y otros sitios.

Fig. 5-1. Hii)écratés de Co
www.wikipedia.org

La medicina hipocrética y esa gran biblioteca médica que constituye el “Tratado”, por el
contrario observa, analiza, acepta que hay males incurables y que muchos enfermos
moriran. Cree ella que el gran médico es la naturaleza, por lo que es poco partidaria de las
intervenciones terapéuticas, bien sean médicas o quirtrgicas; tiene como lema el “Primum
non nocere” (ante todo no hacer dafio).Le espantan las enfermedades iatrogénicas. Y esos
médicos hipocraticos, tan dados a escribir sus experiencias, fueron cediendo su autoria a
Hipdcrates (Fig.5-1), que en el curso de los afios se fue volviendo grande, particularmente
cuando Galeno decidi6 endosarle a ¢l la primacia de la obra. Y en siglos posteriores,
aparecieron otros que quisieron endiosarlo ain més. Hipdcrates y sus seguidores estuvieron
influidos por los fildésofos pre-socraticos, que aunque no fueron médicos, ejercieron cierto
dominio con sus teorias sobre la medicina anti-mdgica, la basada en los hechos y en la
observacidn; entre estos pensadores (siglo VI A.C.) sobresalen Tales de Mileto,
Anaximandro y Anaximenes, también de Mileto, Heraclito de Efeso, Parménides de Elea,
Empedocles de Agrigento, Anaxagoras de Clazomenae, Democrito de Abdera y Didgenes
de Apolonia. Muchos fundamentos fueron aportados por el matemaético Pitdgoras,
considerado el padre de la aritmética; la doctrina de los nlimeros sugirié a Hipdcrates los
dias criticos: las crisis neumonicas al séptimo dia, las fiebres tercianas y cuartanas del
paludismo, etc. Uno los discipulos de Pitdgoras, Empédocles (quien mencioné a los
siameses y a los hermafroditas, y que opinaba que en la naturaleza habia una depuracion
que permitia la supervivencia de los mas fuertes), consideraba al universo y a todas las
cosas compuestas de cuatro elementos, tierra, agua, aire y fuego. Y de alli salio la teoria
hipocratica de los cuatro humores, flegma, sangre, bilis amarilla y atrabilis (o bilis negra),
que mientras se encontraban balanceados, de una manera armonica, la salud persistia. Pero
su desequilibrio, y la eventual preponderancia de alguno de los humores, hacia que
determinada enfermedad apareciese. De estos cuatro elementos y humores salen las cuatro
estaciones, los cuatro sabores, los cuatro tipos de personalidad (flematica, sanguinea,
biliosa y atrabiliaria), y afios mas tarde respaldados por Galeno, logran llegar firmes hasta
finales el siglo XVI; en esta época, personajes como Vesalio, Fabricio o Paracelso,
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empiezan a cuestionar estos y otros principios inflexibles y dogmaticos. Y luego
desaparecen del todo estas teorias en el siglo XIX, cuando la ciencia despega en forma real.

La Coleccion o Tratado tiene como deciamos, algo menos de sesenta libros. Uno de los mas
conocidos es el “Juramento hipocratico” (en el que se jura por Apolo el médico, por Higeia
y Panacea, mas no por Esculapio); este es un codigo de ética que reglamenta el ejercicio de
la medicina . Otro de los libros recoge la sabiduria médica en forma sintética y se titula
“Aforismos”. Hay algunos otros dedicados a la mujer, a la maternidad, a la esterilidad y a
las enfermedades propias del sexo femenino; algunos tratan de la naturaleza del hombre, de
las epidemias, de las enfermedades agudas, de la cirugia y de la traumatologia, los
problemas digestivos, etc. Hay uno muy practico sobre la salubridad de los aires, de las
aguas y de los lugares, y otro sobre la “Enfermedad sagrada” o epilepsia, que Hipocrates
considera una disfuncion tan natural como las otras y no un mal de endemoniados. Se
interesaron por primera vez en el pronostico de las enfermedades, y a este tema dedican un
libro. En cuanto a los tratamientos, operaban cuando era necesario y tenian algunas normas
sobre la limpieza del cirujano, la iluminacion del campo quirurgico y el control de la
hemorragia.

Los médicos hipocraticos eran muy partidarios de las dietas, y en realidad sus terapias
herbales eran mezclas de ciertos alimentos naturales que para hacerlos mas agradables al
gusto los sometian a procesos diversos. En el libro “Medicina Antigua” se menciona lo
siguiente: “De hecho fue la necesidad la que llevo a los hombres a buscar y descubrir la
medicina, puesto que los enfermos no requieren la misma alimentacion que los sanos...
entonces una dieta fuerte y propia de animales hacia que los hombres primitivos padecieran
dolores, sufrimientos terribles y muertes fulminantes... se hizo necesario que dichos
alimentos tuviesen que modificarse para hacerlos aceptables al consumo humano. Asi que,
a partir del trigo, después de haberlo remojado, aventado, molido, cernido y mezclado,
cociéndolo después elaboraron pan; de la cebada también hicieron torta y, sometiéndola a
muchas otras manipulaciones, la hirvieron y la cocieron; mezclaron y equilibraron asi los
elementos fuertes con otros mas débiles, adaptandolos todos a la naturaleza y capacidad del
hombre, guiados por la idea de que si los comian siendo fuertes su organismo no podria
asimilarlos y causarian dolores, enfermedades y muerte; y que, por el contrario, aquellos
que pudieran asimilarse redundarian en nutricion, crecimiento y salud”. Consideraban que
aun alimentos tan tutiles como la cebada para las terapias de estos médicos, podrian ser
toxicas si se daban en cantidades excesivas.

El agua de cebada era pues muy favorecida por Hipdcrates; también la miel, mezclada con
vinagre o con agua, en el primer caso para el dolor y en el segundo para la sed y la
deshidratacion. Usaban plantas con flores silvestres perennes, mostaza, hierbas de sabor
amargo ricas en flavonoides, zanahorias silvestres, cocombros chorreados, y muchos otros,
mezclados segun fuese el mal.

Los remedios refrescantes en fiebres altas tienen propiedades diversas: “Unos hacen orinar,
otros defecar, otros ambas cosas o ninguna de ellas, sino que solo refrescan como cuando se
derrama agua fria sobre un recipiente con agua hirviendo... ni lo dulce conviene a todos ni
lo agrio, ni pueden (los enfermos) beber las mismas cosas”. Dentro de estos remedios
refrescantes describe el autor veintidos de ellos, como por ejemplo: “Cuece hidromiel
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mezclada con agua hasta que quede la mitad. Después echa apio, déjalo enfriar y daselo en
pequefias cantidades”. O “vino viejo de Tasos, dale una parte de vino y veinticinco de
agua”. Este otro: “Tres pellizcos de poleo, el doble de apio, que cueza en vino mezclado
con agua y daselo. Este remedio no solo es diurético sino que también arrastra la bilis
vientre abajo” (Sobre las enfermedades, III).

En una serie de frases (correspondientes a seis parrafos del libro “Afecciones”), el autor
alude a una obra en la que se describen diferentes tipos de medicamentos para administrar
en enfermedades precisas, dandosele en algunos casos a esta obra el nombre de “El
Recetario”, libro que sin embargo no aparece en parte alguna en los tratados hipocraticos, al
menos en forma individual.

También se dice: “Cuando a consecuencia del vino o de la comida le coge a uno el célera o
la diarrea, es conveniente permanecer en ayunas, y si tiene sed, dar vino dulce o aguapié
dulce” (;acaso el “refajo” del interior colombiano?).”Nicoxeno, en Olinto, padecia la
misma dolencia (frenitis)... tomo primero agua de cebada, a veces jugo de manzana,
granada, caldo frio de lentejas tostadas, agua hervida de harina de trigo también fria y una
infusion ligera. Se salvd”.Como expectorante recomendaba el autor: ... “eléboro blanco,
tapsia, elaterio fresco, a partes iguales cada uno..... (0)... una queramis de arum italico, una
de pastinaca y de ortiga y un pellizco de mostaza y de ruda y como un haba de jugo de
silfio”. Para las anginas se usaba el siguiente medicamento: “millo (Panicum miliaceum) o
granos de cebada tostada, uva pasa silvestre, ajenjo, cocombro y miel”... “frena los vomitos
el jugo de albahaca en vino blanco”.

Los libros mas orientados a los medicamentos son los dos sobre la mujer y sus
enfermedades y alli se incluyen muchas férmulas, de esas que se usan como remedios
caseros y que son transmitidos de una generacion a otra. Era muy importante el control de
las menstruaciones, pues los griegos consideraban la amenorrea como peligrosa (ya que la
paciente podria estrangularse o atacar a otras personas para matarlas), por lo que se
recomendaban los emenogogos, remedios para hacer venir la menstruacion. Muchos de
ellos también pudieron usarse para acelerar el trabajo de parto o para terminar un embarazo
indeseado. Estos medicamentos podrian tener multiples usos, como la rua, hierba de sabor
amargo y fuerte olor, las mentas, las semillas de la granada, la ortiga, la belladona (de la
familia de la adormidera), que se consideraban efectivas en las dosis adecuadas (aunque en
dosis excesivas podrian ser fatales). Se hacen por ejemplo 21 referencias al opio en estos
libros ginecoldgicos, en forma de bebida para el utero fibrilar o para problemas de la
matriz. Una terapia que se denominaba “de los excrementos” fue también muy utilizada en
ginecologia.

Tal vez el primer medicamento con marca (que ahora se llamaria “registrada”, pues estas
marcas son la columna dorsal de los negocios) fue la “Terra Sigillata” o tierra sellada,
tableta de arcilla que se comercializaba en la isla mediterranea de Lemos un poco antes de
Hipdcrates, y que por su fama en aquel entonces, imaginamos que no necesitaria ser
promovida ante los médicos por “visitadores” o “representantes” de los fabricantes. Una
vez al afo, con la presencia de autoridades civiles y eclesiasticas, se extraia la arcilla del pie
de una colina, se lavaba luego, se refinaba y espesaba, para después ser transformada en
pastillas que llevaban el sello oficial de los sacerdotes, se secaban entonces dichas tabletas
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al sol y se distribuian. Como sabemos, una marca permite la confianza de los consumidores
porque indica el origen de la fabricacion que la experiencia muestra como confiable.

La terapéutica no era muy agresiva en los tiempos de Hipdcrates. Creian ellos mas en el
efecto sanador de la naturaleza y en dejar que las enfermedades siguieran su curso natural.
Pero si abandonaron casi del todo las creencias mégicas, tan comunes en las comunidades
primitivas, aunque en todas las épocas el médico ha tenido mucho de mago y de sacerdote,
pues no hay duda que la fe tiene poderes curativos. Pero aunque hubo un tiempo en que los
profesionales del arte de curar desempefiaban el papel de Dios, en la era moderna su
credibilidad con frecuencia se cuestiona, en parte por que los sistemas de salud le han
quitado autonomia al médico, y por que los pacientes pueden ademas aprender sobre sus
enfermedades a través de otras fuentes de informacion.
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6 ATENAS, ARISTOTELES, ALEJANDRIA

La humanidad ha tenido periodos de quietud intelectual pero otros han sido de progreso
incontenible. La centuria de la tecnologia que acaba de pasar es un ejemplo, al igual que los
tiempos dorados de la cultura helenistica en el periodo post-alejandrino.

En la época de los griegos no habia universidades pues estos institutos de educacion
empezaron a desarrollarse en la edad media, a la sombra de los conventos y de las grandes
catedrales europeas. Los centros culturales fueron las calles de Atenas para Socrates, la
Academia para Platon, el Liceo para Aristoteles y el Museo para los filosofos de la escuela
de Alejandria. Estos personajes y movimientos ensancharon en linea descendente el
conocimiento humano, lo ensefiaron o lo escribieron. El ultimo de estos grandes filosofos
(Fig.6-1) concibio la logica y cre6 el silogismo, redact6 la fisica, vislumbro la metafisica,
habl¢ de la sicologia, se inici6 en la fisiologia y describi6 a los seres vivos convirtiéndose
en verdadero bidlogo.

Aristoteles (384-322 AC.) era pues un hombre meticuloso que quiso poner orden en los
conceptos de los seres humanos; posterior a Hipocrates y discipulo de Platon, lo admiro6 y
respetd mucho pero a su vez combatio sus teorias acerca de que los seres creados,
percibidos por los sentidos, existieron antes en el mundo de las Ideas Eternas, que les
servian de molde. Fue maestro y tutor de Alejandro Magno y se intereso en los cambios de

la naturaleza. Hablaba de que estos tenian cuatro causas; si tomamos como ejemplo la

Fig.6-1. Aristoteles (www.avizora.com)

lluvia, esta tiene una causa “material” (nubes o vapor de agua alli presentes), otra
“eficiente” (su enfriamiento), una “formal” (su caida al suelo) y una causa “final” (;por
qué llueve?); llueve porque las plantas y los animales necesitan el agua para poder crecer
(la tarea o “intencion” de las gotas de lluvia). Fue probablemente el mayor genio cientifico
que ha conocido el mundo; aunque no fue médico ni hizo aportes particulares a la
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terapéutica, si influy6 en la medicina. Dejo las bases de la anatomia comparada y de la
embriologia (desarrolladas luego por Vesalio y por Fabricio de Aquapendente). Diseco
innumerables animales, especialmente peces y moluscos; describi6 a las abejas, a su “jefe”
(o reina), de cdmo forman un enjambre, fabrican la miel y construyen la colmena. Informo
acerca de la “lija placentaria”, prolijamente analizada por Miiller veinte siglos mas tarde. El
filésofo de Estagira fue una de las més vastas inteligencias que ha conocido la humanidad,
quien se interesé practicamente por todo. Hablo de la moral en las costumbres en su “Etica
a Nicomaco”, diserto sobre politica y retorica, estudié la meteorologia (y la astronomia) y
escribid versos; muchas de sus descripciones y clasificaciones subsisten hoy en dia; la
primera chispa del evolucionismo se vislumbra en sus conceptos sobre la naturaleza. De sus
ideas nacio la teoria de los humores (sangre, flema, bilis amarilla y otra, negra) cuyo
desequilibrio causaria la enfermedad. El cuerpo humano tiene entonces cuatro
caracteristicas, calor y frio, sequedad y humedad. Suena simplista a la luz de nuestros
conocimientos actuales, mas no lo era para su época. Una investigacion cientifica concreta
suya fue la del desarrollo del polluelo dentro del huevo. Sobre esto, Platon habria dicho:
(que fue primero, la gallina o la “idea de gallina?”

Posteriores a Aristoteles son los botanicos Teofrasto y Dioscorides, a quienes dedicamos
capitulo aparte. Vale la pena mencionar aqui a la escuela médica de Alejandria, que fue
previa al poderio romano. Un afio antes de morir a la temprana edad de 33 afios, el hijo de
Filipo de Macedonia fund6 en Egipto la ciudad de Alejandria ( hizo lo mismo en otros
paises, pero de todas esas ciudades que llevaban su nombre —Iso, Oxus, Susiana, Troa y
Alejandrescata- s6lo sobrevivio esta); tenia dos barrios o cuarteles, uno de los cuales era el
de Rhacotis, donde se encontraba el pueblo original; el cuartel de Bruquion era por otro
lado el barrio real donde se ubicaban suntuosos edificios como el Palacio, el Museo(lugar
de filésofos y artistas, academia que albergo la famosa escuela neo-platonica de Alejandria,
incluyendo a la escuela médica), los templos y la Biblioteca. Fue esta tiltima fundada por
Ptolomeo Sotero (General de Alejandro) y es recordada por los 700.000 rollos de papiros
que llego a tener en la época romana. Hay que anotar que unos cuatrocientos mil estaban en
el Bruquion propiamente dicho, que fue la parte que sufrié un incendio durante la retirada
de Julio César en la época de Cleopatra y su hermano Ptolomeo; otros trescientos mil
papiros logro albergar el templo de Serapis (inicialmente fueron 42.800 rollos que hubo que
trasladar del primer edificio); la biblioteca logrd crecer tiempo mas tarde- gracias a la
donacion que Marco Antonio le hiciera a Cleopatra de los libros de los reyes de Pérgamo- y
logrd salvarse en buena parte del asalto de los cristianos en el 389 D.C. Este suntuoso
templo o Serapion era el ultimo refugio de la teologia y de la creencia paganas y fue
transformado en la iglesia de San Arcadio. Los cristianos sin embargo continuaron dandole
a Alejandria la primacia cientifica, por lo que la biblioteca sigui6 ensanchandose. Tras la
division del imperio romano, esta ciudad quedo ubicada en el de Oriente. Cuando se
propagé el Islam, alli llego el general Amru, de los ejércitos del califa Omar. Tras largo
sitio, logrd tomarsela y en principio respetar la biblioteca. Pero consultado el califa, este
contesto al mejor estilo salomoénico pero increiblemente equivocado:” Si los libros que alli
hay estan conformes con el Coran, son inutiles; pero si son contrarios, deben ser
destruidos”. Se dice, aunque no con absoluta certeza, que los rollos sirvieron de
combustible durantes seis meses a los 4.000 bafios que habia en la Alejandria de Egipto. En
este tercer milenio se encuentra lista una suntuosa reproduccion de la biblioteca, con todos
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los elementos modernos y cientos de miles de volumenes y de documentos de toda
naturaleza, que fue inaugurada en 2002.

De la escuela médica de Alejandria recordamos a Herofilo (anatomista) y a Erasistrato
(fisidlogo y fundador de la anatomia comparada), quienes para procurar mejores
conocimientos, con permiso real disecaban vivos a criminales proximos a ser ejecutados (si
le hemos de creer a Celso), cosa repugnante que los sefialaria como precursores de aquellos
médicos nazis que experimentaron con prisioneros judios hasta causarles la muerte.
Entristece pensar que esto sucediera precisamente en el centro de la cultura post-ateniense,
que debia iluminar al mundo con su pensamiento. De todas maneras este par de médicos
ensancharon en gran manera los conocimientos anatomicos € iniciaron algunos
procedimientos quirurgicos novedosos.

Alejandria no aport6 nada especial en materia de medicamentos, aunque alli hubo —segun
Otero-Ruiz- “primitivos farmacélogos y toxicologos”.Fue la primera escuela médica de
gran prestigio de la que tenemos noticia. Galeno recogeria y trasmitiria sus conocimientos,
aunque alterando muchos de ellos. Algunos de los perdidos manuscritos alejandrinos se
recuperaron a finales de la Edad Media pues habian logrado pasar a Espafia por los arabes,
o al imperio romano.
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7 LOS BOTANICOS DE LA ERA GRECO- ROMANA

El pensamiento cientifico, filos6fico, no magico se dio en Grecia y posteriormente en
Roma. Estos pensadores cambiaron el rumbo de la medicina y quisieron organizar la
historia natural, entre otras cosas con fines terapéuticos. Los fil6sofos presocraticos
iniciaron la labor de analizar lo que era el hombre, y lo que eran los seres y cosas que le
rodeaban. Manuela Garcia escribe lo siguiente en su Introduccién a la Materia Medica de
Dioscorides, Botanico de Anazarbo: “Los primeros en expresar alguna idea sobre las
plantas y una concepcion filosofica sobre la enfermedad y la salud, del hombre como un
organismo complejo sometido a la accion de diversos factores naturales, fueron los
pensadores del periodo presocratico Alcmeon de Crotona (donde habia una prestigiosa
escuela médica), Empédocles de Agrigento y Didgenes de Apolonia... tratan de buscar el
origen de todas las cosas, explican el nacimiento de las plantas a partir de los elementos del
agua y de la tierra, del aire y de la lluvia... la botanica en la Antigliedad es una ciencia
intimamente relacionada con la medicina... ”. Aristételes hizo posteriormente un serio
intento de organizar la historia natural, y entre sus libros queda uno sobre los animales. Su
mas prominente discipulo (y sucesor en el Peripatos de Atenas), Teofrasto (307-256 A.C.),
escribi6 una verdadera boténica, la “Historia Plantarum”. Esta fue la época de Alejandro
Magno, quien muri6 en el afio 323 A.C. Habiamos comentado en anterior capitulo que este
gran militar conquist6 practicamente todo el mundo conocido (Persia, Egipto, India, entre
los mas importantes) y fundo6 la ciudad de Alejandria en Egipto, donde su sucesor Ptolomeo
fund6 la famosa Biblioteca que contenia varios cientos de miles de rollos de papiros; fue
una tragedia intelectual sin precedentes su destruccion parcial o total en diferentes épocas.
Esta ciudad fue también sede de una famosa escuela médica que heredo las ensefianzas de
Hipdcrates, que luego pasaron a Roma. Alli se intercambiaron conocimientos de las
antiguas civilizaciones con la cultura greco-romana, lo que explica las grandes similitudes
entre el inventario de cientos de drogas utilizadas en todos estos paises.

Fig.7-1. Dioscérides de Anazarbo
www.mlahanas.de
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Cerca de cuatro siglos mas tarde, Pedanios Dioscorides (hacia el 60 D.C.) escribid un libro
que por centurias fue considerado la obra maestra y clésica de la terapéutica y se llamo
“Plantas y remedios medicinales” o “De Materia Medica”. Contemporaneo de este tltimo
es Plinio El Viejo, quien escribio la monumental “Historia Natural”. Ambos utilizaron
fuentes comunes, particularmente el texto de Sextio Niger y el de Cratevas, del cual se
toman dibujos botanicos pero cuyas descripciones de plantas eran algo inexactas. Si bien
nos hemos detenido con cierto detalle en la obra de los médicos hipocraticos, analizaremos
la de estos dos naturalistas, Teofrasto y Pedanios Dioscorides.

Teofrasto de Ereso y Dioscorides de Anazarbo (Fig.7-1) fueron escritores de trabajos muy
diferentes pero que tenian el mismo objetivo: crear un método de organizacion de las
plantas, de la forma como las estudiamos. Ambos fueron personas muy respetadas en su
tiempo y sus obras sobrevivieron el pasar de los siglos, a través de los cuales sus obras
(particularmente la de Dioscorides) fueron sometidas a modificaciones y “mejoras”, segin
los nuevos traductores y editores, algo que recordaria las ediciones modernas de las obras
cientificas, que van saliendo “ampliadas y mejoradas”™. Por ejemplo el texto de Dioscorides
sufri6 pronto contaminaciones e interpolaciones y se alter6 mucho al ponerlo en orden
alfabético, ademas de enriquecerse con comentarios y explicaciones de los escribas o
copistas posteriores.

Hoy dia muchos consideran a Teofrasto un personaje mas cientifico y a Dioscorides mas
representativo de la medicina popular o “folkldrica”; sin embargo esto es discutible, pues el
segundo personaje describe el resultado de largos afios de investigacion de campo, y
aunque no tenia nocion de quimica de las plantas ( s6lo se la imaginaba), sus
descubrimientos todavia tienen eco en el campo de la etnobotanica, donde los cientificos
alin encuentran nuevos usos para las plantas y para las drogas que de ellas vienen. En
cuanto a Teofrasto, fue un bidlogo que sentd las bases de la botanica cientifica moderna y
describe la morfologia, la historia natural de las plantas y sus usos terapéuticos; la primera
referencia al opio o “jugo de amapola” la hizo €1, aunque los efectos psicologicos del
Papaver somniferum se conocian desde los tiempos de los sumerios. En los nueve libros de
su “Historia Plantarum”enfoca el problema de la clasificacion de las plantas, descripcion y
diferenciacion de los diferentes tipos (arboles, arbustos, sub-arbustos y hierbas), partes
esenciales y comunes a casi todas ellas (raices, tallos y ramas), componentes anuales como
hojas, flores y frutos, localizacion geografica y usos. Una segunda obra con seis libros, “de
Causis Plantarum”, explica la teoria que hay detras de los hallazgos por observacion, de por
qué y como germinan las plantas, como crecen y se enferman, como las afectan las
acciones de la naturaleza como el clima y la clase de suelos, asi como la accion del hombre
a través de los cultivos. A diferencia de los animales, mas dificiles de clasificar, a las
plantas les nacen nuevas partes durante la vida, y tienen como sustancias fundamentales
entre otros componentes, venas, fibra y carne; explica como se recogen la mirra y el
incienso, como se hacen las incisiones en los tallos de las plantas para extraer la goma,
como es el proceso de la germinacion de las semillas y distingue las monocotiledoneas de
las dicotiledoneas. Siglos mas tarde Linneo revisaria y mejoraria notablemente su obra.
Dioscorides por otro lado fue un cirujano militar (entrenado en Alejandria) que sirvio en el
ejército del emperador Neron, y al igual que su contemporaneo Plinio recorrié el Imperio
Romano y trascendiod sus fronteras. Su obra *“ de Materia Medica” fue considerada texto de
botanica y medicina, hasta cuando en el siglo XIX la quimica organica logr6 extraer

Alfredo Jacome Roca 34



Historia de los Medicamentos

alcaloides de las plantas, lo que mejord notoriamente su potencia, a mas de que fue posible
conocer mejor sus propiedades farmacologicas, dandole a estos alcaloides propiedades mas
concretas. La “Materia Medica” tiene cinco libros, dedicados todos al médico Ario de
Tarso, quien fuera su profesor de medicina. En el libro I indica lo siguiente en el primer
parrafo: “Aunque muchos escritores tanto antiguos como recientes han compuesto tratados
sobre la preparacion, el poder y la verificacion de los medicamentos... unos no acabaron su
obra, otros refirieron la mayor parte a partir de cosas oidas... omitiendo por completo la
consideracion de las hierbas, tocaron de manera escasa esta materia, no hicieron mencion
tampoco ni de minerales ni de aromas. Cratevas el herbolario (quien escribid un libro
ilustrado sobre las raices) y Andreas el médico... dejaron sin anotar numerosas raices muy
utiles y algunas hierbas”.

Si uno revisa los cinco libros, encuentra en ellos algin parecido con un diccionario o
“vademécum” herbario y de algunas sales y de organoterapia; es la mas amplia guia
farmacéutica de la antigiiedad. La forma como ordena estos relatos es siempre la misma,
primero el nombre y el sindonimo, si este existe, el habitat, la descripcion fisica, las
propiedades de la droga, los usos medicinales, efectos colaterales, dosis, forma de
cultivarlas y depositarlas, deteccion de la adulteracion, usos veterinarios, usos magicos o
no-médicos, y sitios donde es factible encontrar estas plantas. Y ¢, a qué propiedades se
refiere el autor? La lista es larga, y en una sola planta pueden existir varias de ellas.
Tenemos las que calientan, ablandan, son astringentes (o anti-diarreicas), diuréticas,
secadoras, enfriadoras, agudizadoras, adelgazadoras, hipndticas, relajantes, limpiadoras,
endurecedoras y nutritivas. Aunque hay toda clase de vegetales, se hace mencion a un
grupo especial, las solanaceas, clase a la que pertenece la adormidera y la mandragora, y en
América siglos después, el tabaco, la papa y el tomate. Como datos utiles encontramos...
que de las hierbas medicinales se conservan durante muchos afios sélo el eléboro blanco y
el eleboro negro, las restantes son ttiles no mas de tres afios. Las que son ramosas, entre las
cuales estan el cantueso, el camedrio, el polio, el abrotano, el serifo, el ajenjo, el hisopo y
las semejantes a estas, deben ser recolectadas cuando estan llenas de semilla, las flores
antes de su caida, los frutos cuando estan maduros, y las semillas cuando comienzan a
secarse, antes de que se desprendan”.

Y contintia con sus consejos de verdadera farmacia: “Se debe extraer el jugo de las hierbas
cuando los tallos estan recién brotados, igualmente también el de las hojas. Los licores y
lagrimas se deben coger cortando los troncos cuando estan aun en pleno vigor. Para guardar
las raices, los licores y las cortezas hay que cogerlos cuando las plantas empiezan a perder
las hojas y, limpias, deben secarse, principalmente en lugares no himedos; las que tienen
tierra o lodo deben lavarse con agua. Guardense las flores y cuanto es de buen olor en
cajitas de madera de tilo seco; a veces también se envuelven utilmente en papeles o en
hojas, para la conservacion de las semillas. Para los farmacos liquidos conviene cualquier
materia de plata o de vidrio o de cuerno; también es apropiado el barro cocido, no poroso...
los vasos de cobre son convenientes para los medicamentos oftalmicos liquidos y para
cuantos se hacen de vinagre, o de pez liquida o de resina de cedro. Las grasas y las médulas
guardense en vasos de estafio”.

En el primer libro el autor se explaya sobre los aromas, el aceite, los perfumes, los arboles,
los licores, las lagrimas y los frutos. En el segundo, los animales, la miel, la leche, la grasa,
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los cereales, las hortalizas, los ajos, las cebollas y la mostaza. En el libro III se dedica a
hablar de las raices, jugos, hierbas y semillas, tanto de naturaleza medicinal como las
afines. En el libro IV, de las hierbas y raices que faltan; aqui habla de la adormidera (que
cura el insomnio), la mandragora y la cicuta (que en dosis altas matan) o la zarzaparrilla,
antidoto para venenos mortiferos. El tltimo libro est4 dedicado a los vinos y a los
minerales, como por ejemplo las sales de plomo y de cobre. En conjunto, trata de unas 600
plantas, 35 productos animales y 90 minerales (mientras que en el Corpus Hippocraticum,
solo 130 sustancias son incluidas).

La “Materia Medica” es considerada el texto mas exitoso de botanica que alguna vez se
haya escrito. De las ediciones posteriores existe un magnifico manuscrito del 512 DC
llamado el “Cdédigo de Dioscorides de Juliana Anicia” (o “Codigo Vindobonense™),
considerado un espléndido monumento de arte botanico, ya que los dibujos de las plantas
alli contenidos no fueron sobrepasados en un milenio e incluye 384 paginas completas de
pinturas de plantas y algunas pequefias de pajaros. Este manuscrito parece haber sido un
regalo de boda para dicha Anicia Juliana, hija del emperador bizantino Flavio Anicio
Olibrio. Se discute si esta lujosa iconografia es original de Dioscorides o mas bien de
Cratevas, de quien se sabe que pint6 las figuras de las hierbas con su propia mano.

Dioscorides se considera un verdadero médico o “latros”, y hace diferenciacion con los
“cortadores de raices” y “vendedores de drogas”. El es un médico mas no un filosofo de la
medicina; no acepta, o no tiene en cuenta, la teoria de los humores de los colegas
hipocraticos, pero tampoco las curaciones psico-espirituales de los seguidores de Esculapio.
En boténica, ¢l organiza las plantas de acuerdo a sus propiedades, pero es una clasificacion
tan opaca que sus inmediatos predecesores no la entienden, por lo que la reorganizan, la
ponen en orden alfabético y le hacen otra serie de cambios, particularmente Galeno cien
afios mas tarde, quien por otro lado siente profundo respeto por Dioscorides.
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8 LOS ENCICLOPEDISTAS ROMANOS

El término enciclopedista nos recuerda mas a los pensadores franceses de la época de la
ilustracion o a las modernas colecciones de libros que traen informacién sobre toda clase de
conocimientos. En Roma y en el medioevo, hubo grandes eruditos que estudiaron lo que el
mundo conocido habia logrado descubrir, o intuir u observar, para luego plasmarlo en
libros, algunos de los cuales han llegado hasta nuestros dias.

Los mas conocidos, Cornelio Celso y Cayo Plinio Segundo (conocido como Plinio El
Viejo) vivieron en el siglo I en Roma (al igual que Dioscorides). Plinio escribié muchas
obras pero solo llegaron hasta nosotros los treinta y siete libros de su “Historia Natural” y
fragmentos de otros volimenes. Durante dos afos de investigaciones recopil6 toda la
informacion que pudo sobre historia, fisica, biologia, cosmologia, astronomia, zoologia,
boténica, agricultura, quimica, geografia, nutricion, filosofia, magia, folklore, plantas y
medicina; pero también es recordado por su muerte al pie del volcan Vesubio, victima de
los gases y del desastre que sepultd a Pompeya en el afio 79 D.C. Se encontraba €l en la
bahia de Néapoles como comandante de la flota romana y decidio bajar a tierra para
averiguar la causa de la erupcion y para darles confianza a los aterrorizados ciudadanos.

Fue militar y estudio leyes, pero durante el gobierno de Neron estuvo semi-retirado,
dedicado a estudiar y escribir. La “Historia Natural” fue escrita para estudiar la naturaleza
de las cosas, es decir, la vida. Como algo novedoso, cita sus mas de cien referencias
bibliograficas, que junto con el indice del contenido aparecen en el primer libro. Del 12 al
22, escribe sobre botanica, y del 23 al 32, sobre productos medicinales. Al leer apartes de
estos libros se encuentran demasiadas indicaciones terapéuticas para los productos herbales,
a mas de que los diagnoésticos son bastante vagos; como no deja nada por fuera, resulta
dificil reconocer qué era verdaderamente 1til y qué resultaba ser mas un efecto placebo,
particularmente cuando el autor no trataba pacientes sino que recopilaba lo dicho hasta su
época.

Un médico de camara del rey Felipe II, Francisco Hernandez, tradujo los primeros
veinticinco tomos de la obra al castellano (agregando sus comentarios personales que
firmaba como “el intérprete”), mientras que otro colega, Jeronimo de Huerta completo la
traduccion de los restantes doce. En el prologo de la tltima edicion de la Universidad de
México, German Somolinos dice: “la obra de Plinio no es més que un archivo de viejos
conocimientos... perdido el efecto creador, los sabios recapitulaban sobre lo ya hecho... es
la hora en que se producen los libros... que almacenan conocimientos sin anadir
observaciones nuevas. Asi son “De Re Medica” (Celso), “De Materia Medica”
(Dioscorides), las obras de Galeno, y “Naturalis Historia” (Plinio).... son libros
considerados como decadentes y fueron sin embargo, los que salvaron la ciencia antigua.
La medicina hipocratica sin Galeno no hubiera llegado a nuestros dias. Dioscorides nos
permite conocer muchos secretos terapéuticos que, desperdigados en otras obras, se
hubieran perdido. Y gracias a la obra pliniana tenemos un claro concepto de lo que fueron
las ciencias naturales desde Aristoteles hasta los romanos...”

Los estudiosos de la obra consideraban imaginaria una segadora-trilladora de granos tirada
por bueyes en Gaula, pero un relieve en piedra del siglo II encontrado hace unos afios en
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Bélgica muestra que ese implemento si existio. Otro gran aporte es la presencia de
sinonimos latinos de los nombres griegos de las plantas. Los temas a partir del libro 23
reflejan el uso terapéutico de productos naturales: propiedades medicinales del vino,
vinagre, aceite, nueces y frutas... de arboles y hierbas... hierbas medicinales mas
importantes... y las menores, en un cierto orden alfabético... seccion sobre nuevas
enfermedades... usos medicinales de los propios productos del cuerpo humano... y de los
productos animales... (habla de unicornios, caballos alados y otras bestias extranas), de los
animales marinos... y de sus productos (sales, plantas, esponjas, etc.), y en el libro 29
comienza con su famosa diatriba contra los médicos de la época (que con las que hizo
Caton El Censor, se denominan “ los improperios romanos”). Plinio se lamenta que no haya
castigos, incluso la pena capital, para los médicos ignorantes que aprenden con los
sufrimientos del paciente, haciendo experimentos que los llevan a la muerte.

El aprecio de la sociedad por los médicos vario de tiempo en tiempo: Imhotep (el primer
médico de la historia, junto con Sekhet” Enanach) fue Gran Visir del rey Zozer. El prestigio
de Hipocrates y de Galeno fue enorme, no asi el de aquellos que ejercieron en el interregno
que hubo entre los dos; la medicina la ejercia bien el padre de familia, para su esposa e
hijos, o luego esclavos y extranjeros griegos pues los romanos cultos se preciaban de
conocer el tema pero sentian desdén por el ejercicio; hasta que Julio César les diera
ciudadania a los médicos para que pudiesen quedarse en Roma cuando los demas
extranjeros debieron salir, lo que resulta tipico de las sociedades desarrolladas atn en
nuestros dias, cuando escasean los profesionales de cualquier rama. En la Edad Media por
otra parte fueron los monjes los que practicaron el arte de curar y ademas cultivaron ellos
mismos las plantas medicinales.

El patricio romano Cornelio Celso tampoco fue médico practicante, pero como erudito se
interesd por los conocimientos en la materia; a la postre, de su gran enciclopedia fueron los
libros médicos los unicos que trascendieron (original en latin), pero s6lo lograron
reconocimiento hasta el siglo XV, gracias al Papa Nicolas V (1397-1455) quien saco a luz
el manuscrito de ocho libros; tiene ademas el mérito de ser el primer libro sobre medicina
que fue publicado en imprenta. Es bastante completo, tanto en clinica médica (donde se
describen los cuatro signos cardinales de la inflamacion, calor, rubor, tumor y dolor) como
en cirugia (rama en la que emite conceptos muy apreciados); vuelve Celso a los hechos y a
la observacion (el fuerte de Hipocrates) y concede poco a la teoria y a las hipodtesis. Y como
Hipocrates y Asclepiades (Esculapio) recomienda métodos suaves, ejercicio y reposo y es
amigo de tranquilizar al enfermo que estd nervioso, antes de proceder a la exploracion. El
libro V tiene una lista de drogas con sus indicaciones; algunas de uso comun fueron la
mirra, el nitro, azafran y lirio; mandragora y adormidera para aliviar el dolor y producir
anestesia. De época ligeramente posterior fue Galeno, también de prolifica pluma y que
impact6é como médico no solo a decenas de generaciones posteriores sino a sus propios
contemporaneos, incluso a los que fueron lideres.
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9 EL REY DE LOS ANTIDOTOS

Aunque hemos dicho que en la Mesopotamia y en Egipto habia farmaceutas, estos eran en
realidad una mezcla de sacerdotes, médicos y droguistas, o bien recolectores de raices,
preparadores de drogas y una especie de jefes de farmacia, ademas de los que eran
vendedores. Recordemos sin embargo que los hombres primitivos debieron experimentar
en su propio pellejo el efecto de plantas venenosas, y debieron aprender a diferenciar estas
de las nutritivas. Los venenos se constituyeron asi en un arma para destruir enemigos, pero
también en algo de lo cual habia que defenderse. En la China, que de alguna manera se
mantuvo por siglos mas apartada de las civilizaciones tradicionales por su tamafio y lejania,
ya hubo un “Emperador Rojo”. Shen-Nung, quien experimentd venenos en su propio
cuerpo y encontré antidotos para ellos, fue el legendario autor de la primera farmacopea
china. En el occidente el problema era similar, particularmente para los reyes y aristocratas,
quienes eran victimas de familiares envidiosos o interesados en sustituirlos, ademas de
contradictores de toda naturaleza; o bien eran juzgados y condenados a beber la cicuta,
como acaecio con Socrates. El jugo debi6 haber sido obtenido de una planta sembrada muy
al norte, pues la cicuta pierde poder venenoso a medida que es sembrada mas hacia el sur.
El manejo de los venenos era otrora un arte de los poderosos y en tiempos mas tardios en
Europa hubo familias (se habla de los Borgia o de Catalina de Médicis), que eran temidos
entre otras cosas por sus conocimientos en este campo. Existian ademas los
envenenamientos cronicos, pequefias dosis de arsénico por ejemplo, de la manera como se
ha sospechado que murié Napoledn en Santa Helena.

En las épocas del fortalecimiento del Imperio Romano (siglo I A.C.), hubo en el Ponto un
rey que accedio al trono a la edad de trece afios, por muerte violenta de su padre quien
durante su reinado mantuvo regularmente alianzas con los romanos; al igual que ocurre en
muchas regiones de los tiempos modernos, ese complot fue tramado por uno de los
servidores que le inspiraban mas confianza al rey. Asi que el joven soberano Mitridatos VI
fue un desconfiado por naturaleza, y como el ladrén que juzga por su condicion,
definitivamente no queria que le hicieran lo que €l con el tiempo le hizo a los demas. Para
comenzar, se deshizo para siempre de su madre y hermano, y luego de reyes vecinos como
Arcadio VI y los hijos de este principe. Obligado desde un comienzo a defenderse de sus
astutos tutores, acostumbroé su cuerpo a soportar de todo, incluso los venenos pues toda su
vida sufrié un permanente panico de ser envenenado. El historiador Guthrie dice que “se
divertia haciendo experimentos con los desdichados criminales... anunci6 haber descubierto
un antidoto para todas las ponzofias de reptiles, asi como para todas las sustancias
venenosas”. Como para permanecer en el poder habia que combatir y expandirse, se
dispuso a luchar contra los romanos, y asi estuvo toda su vida guerreando; por varios afios
fue ganador pero al final terminé de perdedor, en una revolucién encabezada por su hijo
favorito. Dice la leyenda que cuando eso le ocurrio a la edad de 70 afios, intentd
envenenarse pero fracasé en su intento, por lo que se hizo matar de un esclavo.

(Como logré Mitridatos El Grande “inmunizarse” contra los venenos? Bebiendo por ciertos
periodos de tiempo pequenas cantidades de venenos en combinacion, y dicha polifarmacia
que llegd a contener 54 ingredientes, se llamo6 Mitridaticum, luego Triaca o Terica (Fig.9-
1). Este verdadero antidoto polivalente, que podriamos llamar “terapia de perdigones”,
contenia entre otras cosas carne de vibora y toda clase de compuestos vegetales.
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El poeta A.E. Housman nos cuenta la historia (original en inglés):

Lo que brota y nace, bien guardaras
Del planeta tierra todos los venenos
Primero un poco, luego algo mas
Mortal despensa, de todo veremos

En su carne pusiéronle arsénico
Sin pestafiear, miraronle comer
Estricnina echaronle en su vino
Asustaronse viéndole beber

Con miedo, atonitos, empalidecieron
Al no matarlo se ensoberbecieron
Cuento esta historia tal como la oi
Mitridatos rey muri6 de viejo asi

(Traduccion del autor)

Su fama trascendi6 la muerte, y Andromaco, médico de Neron, pretendié mejorar la
formula que llego a tener setenta compuestos.

Fig.9-1. Etiqueta de un preparado de Teriaca.

La primera descripcion de la Teriaca (dedicada al emperador que incendié a Roma) estd en
Verso, y su componente mas importante es la carne de vibora. Galeno también la utilizé y
su prescripcion “tenia setenta y tres ingredientes recetados como pildoras del tamaio de
granos de uva, para tomar diez antes y después de las comidas”. En épocas posteriores se
llamaba Teriaca o Triaca (que quiere decir fiera, en griego), aunque al parecer era de
diferente composicion pero en todo caso tenia algo de opio; se extendid su uso por muchos
siglos en Europa, habiendo sido particularmente famosa la triaca de Venecia.

Con el tiempo se hicieron también mezclas de plantas no venenosas, y se desarrollaron

reglas y costumbres sobre cudndo y como debian cultivarse las hierbas, algunas de las
cuales se convirtieron en supersticiones. Por afios los farmaceutas griegos aconsejaban
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revolver las drogas con el cuarto dedo o anular, pues se lograba el maximo de efectividad
ya que supuestamente dicho dedo tenia una vena que se comunicaba directamente con el
corazon, idea por la cual es posible que el anular se haya popularizado para llevar el anillo
matrimonial.

William Heberden (1710-1801) en la Inglaterra del siglo XVIII con s6lidos argumentos
desaconsejo el uso de la triaca, y fue asi como ésta comenzo a ser retirada de las principales
farmacopeas. Pero antes de ello, por mas de un milenio fue esta polifarmacia el remedio
mas popular entre pacientes, médicos y droguistas, por lo que el rey Mitridatos lleg6 a ser
con el tiempo recordado como un verdadero sanador, mas que como el cruel guerrero y
mandatario que en realidad fue, capaz de matar o morir para conservar su reino y su poder.
Con todo, la Teriaca se resistié a morir; cuando en 1830 Claude Bernard era aprendiz de
boticario, se le instaba a no desechar los remedios estropeados durante la preparacion de la
prescripcion, pues estos siempre podrian utilizarse para hacer la magica pocion.

San Benito Abad es un santo contra las intoxicaciones. Vivio entre los afios 480 y 543 d.C.
Del fundador de la orden de los benedictinos se dice que era amable. Sin embargo, la razén
por la cual se le invoca en las intoxicaciones puede significar que quiza no tenia mucho don
de gentes: siendo prior de los monjes de Vicovaro trataron de envenenarlo para deshacerse
de ¢l. Cuando algunos de aquellos hombres se dieron cuenta de que Benito como superior
era exigente y no permitia "vivir prendiéndole un vela a Dios y otra al diablo", que no
permitia vivir en esa vida de retiro tan viciosamente como si se viviera en el mundo,
dispusieron deshacerse de ¢l y matarlo. Y echaron un fuerte veneno en la copa de vino que
¢l se iba a tomar. Pero el santo dio una bendicion a la copa, y esta saltd por los aires hecha
mil pedazos. Entonces se dio cuenta de que su vida corria peligro entre aquellos hombres, y
renuncio a su cargo, se alejo de alli. Por supuesto este es apenas un pequefio aspecto de la
vida del célebre fundador del convento de Montecassino y de la primera orden conventual
de la Iglesia. Benedicto también fue célebre por su dieta baja en calorias: mucho ayuno y
bastantes frutas y verduras. Los monjes benedictinos han sido expertos en la elaboracion de
licores de alta calidad, como algunos pousse cafes.

Entre los venenos mas antiguos se encuentran la adormidera, el cafiamo indio, el belefio y
las sales de plomo. La cicuta, el veneno de la cobra, el arsénico y el aconito. Dioscorides
escribio un libro sobre los venenos, aunque en general en Grecia se evitaba hablar de esto.
Un contraveneno muy popular —con numerosos ingredientes- se llamé Mitridato, por el Rey
del Ponto.

ENVENENADORES FAMOSOS

* Locusta era la envenenadora oficial de la época romana. Tenia mucho poder y
hacia venenos a la carta en funcion del método de administracion, el tipo de
muerte y la rapidez de esta. Precisamente en Roma aparecid la primera ley
antiveneno, la Lex Comelia Maestration, elaborada cuando se dieron cuenta que
habia un exceso de viudas ricas.

* El procedimiento envenenatorio desaparece en la Edad Media, pues tenian
probadores oficiales en los castillos medievales. Los dictadores y reyezuelos
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actuales también han utilizado este sistema.

* El Renacimiento en Italia hace que se recupere de nuevo la utilizacion de
venenos.

* En Sicilia fueron famosas las Toffanas. La primera fue Teofania d’Adamo,
ejecutada en Palermo en 1633, la segunda muri6 tranquilamente en Roma en
1651 y la tercera se retird a un convento en Roma, desde donde sali6 para el
patibulo el afio 1780. Utilizaban un compuesto de jugos de hierbas /el agua de
Toffana) que no dejaba huella en sus victimas. Solicitadas por mujeres que
querian deshacerse de sus maridos, o por personas que tenian prisa en recibir la
herencia.

* La familia espafiola Borgia tenia en su seno famosos envenenadores: el Papa
Alejandro VI, sus hijos Cesar y Lucrecia.

» Catalina de Medici: esta florentina fue esposa, madre y suegra de varios reyes de
Francia y tenia muchos conocimientos sobre venenos.

* (laser, Saint-Creix, marquesa de Brinvieliers

» Catherine Deshayes: pulso de la sucesion (seiscientas personas murieron con
sus venenos).

* Maclam Lofargfe

* Concilio del Dios de Venecia: Mafia italiana

* Un famoso envenado fue Socrates, a quien le dieron la cicuta, que seda y luego
mata.

La farmacologia se ha basado no s6lo en la eficacia de las drogas sino en la toxicologia.
Hasta cierto punto podemos decir que los medicamentos, ain los modernos, son mas o
menos venenosos; un ejemplo clasico de esto son los quimioterapicos que se usan para el
tratamiento del cancer. La gran mayoria de las drogas tienen una dosis letal media llamada
LD50; los efectos colaterales indeseables, la teratogeénesis y las interacciones con otros
medicamentos son resultado de su toxicidad. Por supuesto que cuando hoy en dia hablamos
de venenos (cianuro, arsénico o fosforo blanco) nos referimos a toxicos potentes con los
que las personas se suicidan. Las intoxicaciones accidentales o como riesgos profesionales
ocurren generalmente con personas que trabajan en fumigacion con insecticidas y
herbicidas, y no es infrecuente ver en los servicios de urgencia los envenenamientos
causados por 6rgano fosforados.
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10 UN GRIEGO FUE EL MEJOR MEDICO DE ROMA

Los romanos no se interesaron mucho en la practica médica, la que era ejercida por el
“Paterfamilias” o por los esclavos; sin embargo, siendo basicamente militares y
conquistadores, si desarrollaron normas sanitarias para sus ejércitos, acueductos y
enfermerias militares.

De los médicos romanos que recordamos, Celso y Plinio fueron enciclopedistas eruditos,
pero en realidad no ejercian la medicina. Claudio Galeno (130-200) en cambio si fue muy
famoso en Roma, pero era griego nacido en Pérgamo. Una historia sefiala la decision de
Galeno de dedicarse al arte de curar en vez de a la arquitectura, la profesion de su padre: la
del famoso suefio profético que tuvo, donde se veia como el mejor médico del mundo. Fue
asi como consiguid que lo enviaran a estudiar a Corinto, Esmirna y a la reconocida escuela
de Alejandria (fig.10-1).

Fig.10-1. Claudio Galeno

( T \"\ www.wikipedia.org

De vuelta en su pais natal, fue médico de gladiadores, lo que le permitia mucho la practica
de la cirugia. Cuando decidi6 marchar a Roma tuvo que abandonar este arte, pues en la urbe
romana habia muchos y muy buenos cirujanos. Asi que se decidi6 a estudiar, investigar,
practicar y escribir (dejo mas de cuatrocientas obras). Para la medicina, tomd como base las
ensefianzas de Hipdcrates, tratando de rescatar la pureza de sus asertos; en la forma, siguid
a Aristoteles, y proclam6 que todo en la naturaleza tenia un fin, que toda lesion de un
organo alteraba una funcion y por tanto, toda alteracion funcional implicaba el daio de un
organo. Era partidario de la diseccion en animales, de donde saco importantes
conocimientos anatomicos, que obviamente no eran totalmente extrapolables. Cred teorias
fisiologicas, fue seguidor de la teoria del “Neuma”, aire espiritual que vivificaba el cuerpo,
simple vehiculo del alma; este planteamiento, al igual que sus creencias monoteistas, le
dieron gran acogida entre cristianos y musulmanes de los siglos posteriores, lo que permitio
que sus ensefianzas dogmaticas se siguieran por mas de un milenio. En sus “experimentos”
consideraba que era necesario comprobar la hipdtesis tedrica del investigador, pues de lo
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contrario el experimento estaba mal disefiado, o dicha hipdtesis no podia comprobarse por
medios experimentales. El médico de Pérgamo concibid cuatro temperamentos, los que
iban en concordancia con los humores, ya planteados desde Hipdcerates: flematicos,
sanguineos, biliosos y atrabiliarios. En fin, Galeno (considerado sinénimo de médico en los
tiempos que corren) incursion6 en todos los campos, incluyendo la terapéutica y las dietas.

Para Galeno, la dieta es parte de la higiene, como quien dice, de la medicina preventiva, y
en esto es moderno. Sus minuciosas prescripciones de indole nutricional llevan a la
perfeccion fisica y moral; recomendaba ejercicios y masajes. Usaba también muchas
drogas; sus productos vegetales simples, preparados por medios mecénicos todavia se
conocen como “galenicales” y aunque el término no tiene un significado preciso, se llama
“galenica” a la reunion de gran cantidad de ingredientes en una sola preparacion; por
extension, la galénica de un medicamento moderno se refiere a los principios activos y a los
inertes o excipientes contenidos en la presentacion. Se dedico a estudiar, analizar y
completar la obra de Dioscorides, y su farmacoterapia fue entonces esencialmente vegetal,
al considerar muy fuertes los productos minerales y muy débiles los de origen animal.
Clasificé estos farmacos herbales seglin las cualidades de las plantas, como frios, calidos,
secos 0 humedos; también, segin sus propiedades: vomitivos, hipnoticos, purgantes, lo que
le permiti6 disefiar guias de tratamiento muy precisas.

Galeno fue médico de emperadores: Marco Aurelio, Comodo y Septimio Severo. Rico y
famoso, resolvio regresar a su provincia de origen para pasar sus ultimos dias. Aunque
fundamento sus ensefianzas en la observacion y en la investigacion, Galeno fue arrogante y
logré imponerlas como dogma a sus seguidores por un lapso de quince siglos, teorias que
fueron mas facilmente aceptadas por ser €l monoteista, pero que retrasaron por largo tiempo
el desarrollo de la ciencia bioldgica. Algunos lo han llamado “el dictador médico™.
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11 ARABE SE ESCRIBE CON A

La letra A es popular entre los arabes, quienes cuidadosamente recogieron las ensefianzas
de los antiguos y de los occidentales, las divulgaron, perfeccionaron y pusieron en practica.
Palabras arabes son alquimia, alcanfor, alcohol, alcali, azucar, azafran, almizcle, algebra,
ajedrez, abaco; también Avicena, Albucasis, Averroes, Al-Baitar y Avenzoar (con su libro
“Asistencia” y su descubrimiento sobre el Acaro de la sarna). “Al” era un dios solar.

La Edad Media se caracterizd por el desarrollo y contraposicion de dos culturas, que atn
hoy en dia siguen enfrentadas: la occidental, europeo-cristiana y la del oriente medio, arabe
y musulman. El pueblo hebreo, precursor de la civilizacion judeo-arabe, tuvo que convivir
en frecuente conflicto con ambos, como se vio en la expulsion (o en la conversion) de los
judios sefarditas de Espana por los cristianos, o como lo vemos en pleno siglo XXI con su
perenne enfrentamiento con los palestinos. En cuanto a la medicina, el Gltimo gran
impulsador de esta ciencia habia sido Galeno; aun con sus errores y su dogmatismo,
consiguid ser aceptado por esos dos actores del medioevo, cristianos y musulmanes, por sus
ideas monoteistas y por reconocer la superioridad del alma sobre el cuerpo. Como continu6
la medicina en Europa, ligada a la Iglesia y a los Monasterios, serd tema de discusion
posterior. Con relacion a los arabes, su cultura cambi6 con la fundacion del Islam por
Mahoma en el siglo VII. El Profeta logré trasmitirles sus ideas iluminadas a través del
Coran y de su propia vida, y en sus ensefianzas proclamé que habia que ayudar y sanar al
pobre y al que sufre. Fue sin embargo abogado de la medicina preventiva: “una onza de
prevencién es mejor que una tonelada de tratamiento”. Asi que recomend6 mucho la
higiene y las dietas. Quisiéramos aclarar que atin en nuestros tiempos se confunde la raza
con el idioma y la religion. No todos los arabes son musulmanes (como por ejemplo los
libaneses, de mayoria catélica), ni todos los musulmanes son arabes (como los afganos,
iranies e indonesios), mientras que los arabes (originarios de Arabia), representan una
relativa minoria en este conglomerado. La verdad es que todo surgi6 con los sucesores de
Mahoma, que fueron llamados “califas”, y sus reinos, los califatos. La vida de los califatos
comenz6 en el siglo VII y llegd hasta el XX, con sus sucesivas capitales de Damasco,
Bagdad, Cordoba, El Cairo y Constantinopla. La época de mayor expansion del Islam fue
durante el califato Omeya (Damasco), quienes sucedieron a los ortodoxos que venian del
grupo mahometano original, y su caracter era hereditario. Sin embargo los Abbasi, que
siguieron con el califato de Bagdad, con su poder absoluto lograron el mayor esplendor
cultural, al igual que los del califato de Cérdoba, descendientes de los Omeyas y radicados
en el sur de Espafia (Al-andaluz); todavia podemos observar la magnificencia de sus
construcciones en ciudades como Granada, en Andalucia, y el imponente palacio de La
Alhambra. Las relaciones del Islam con la civilizacion judeo-cristiana sufrieron un
impresionante deterioro con el lanzamiento de las Cruzadas, que con una excepcion no
fueron exitosas en sus ocho principales versiones. Sin embargo, los drabes tomaron una
actitud abierta con los conocimientos generados por los antiguos, particularmente los
griegos. Asi que en un comienzo, se dedicaron a traducir al arabe los grandes libros griegos,
a veces no directamente sino a través de traducciones previas al sirio, por ejemplo. Ellos
querian construir la “ciencia arabe”, y en verdad conservaron y mejoraron lo que ya habia.
Asi desarrollaron la alquimia, cuyo padre, Geber, escribid6 muchos libros. Fueron excelentes
quimicos e inventaron los métodos de destilacion, sublimacion y cristalizacion, ademas de
que perfeccionaron muchos otros procedimientos quimicos. Erronea fue su busqueda de la
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“Piedra filosofal”, del “Elixir de la eterna juventud”, de la influencia de las estrellas sobre
los metales, y el de tratar de conseguir que los cuatro elementos se convirtiesen finalmente
en oro. El polvo de oro fue recomendado por muchos médicos arabes como una especie de
panacea para multiples enfermedades. Separaron el arte del boticario y el del médico,
estableciendo las primeras farmacias privadas en Bagdad hacia finales del siglo VIII;
escribieron las primeras farmacopeas; preservaron la sabiduria greco-romana pero le
afadieron, gracias a sus recursos naturales, jarabes, confecciones, conservas, aguas
destiladas y liquidos alcohdlicos. Impulsaron la geologia, idearon y crearon el alumbrado
de las calles, los vidrios para las ventanas, los juegos artificiales y los instrumentos
musicales de cuerda.

“Droga” es una palabra de origen drabe, y ademads de las que arriba mencionamos también
estan jarabe, espinaca, benzol, mirra, ldudano y nafta, entre muchas otras. “Alcohol” es
otra. Este término viene del color negro, que en arabe se escribe “akhal” y de alli se derivo
“alkohol” con el que se designaba el polvo de antimonio utilizado por las mujeres como
cosmético para ensombrecer los parpados. Los moros llevaron este polvo negro a Espafa
en el siglo VIII DC. , pero luego los alquimistas empezaron a llamar alcohol a todo polvo
utilizado en sus experimentos, o “cuerpo sutil”. Después el término se extrapol6 a lo mas
puro de algun compuesto, es decir su “quintaesencia”. De polvo pas6 entonces a liquido,
pues esta forma fisica se consideraba la mas pura, de manera que la quintaesencia del
azufre o acido sulfurico se llamo6 “alcohol sulphuris”. Luego se pensé que la quintaesencia
del vino era el liquido de olor fuerte obtenido de su destilacién (“espiritu” del vino), por lo
que Paracelso lo denomind “alcohol vini”. Asi pues las bebidas alcoholicas son también
llamadas “espirituosas”. En quimica organica se llaman alcoholes aquellos compuestos que
contienen en su molécula un radical alquilo y otro, hidroxilo.

Cabe a estas gentes el desarrollo de los verdaderos hospitales, que estuvieron al lado de las
mezquitas. La medicina galénica entr6 a través de Pablo de Egina (625-690) autor de una
famosa enciclopedia médica que influyé mucho en el mundo arabe, y presenci6 la entrada
de estos a Alejandria. Les ayudd también el acoger a grupos intelectuales cristianos como
los nestorianos, que por sus ideas fueron considerados herejes. Nestorio, Patriarca de
Jerusalén, huyo6 al Asia Menor y establecio una escuela de medicina, y sus partidarios
trabajaron durante dos siglos en la traduccion de textos griegos de medicina al arabe. Al
igual que ocurrid con la antigua Grecia y en la Europa medieval, muchos de estos
importantes médicos y cientificos eran también filésofos, astronomos, matematicos y en
general cultivaban las diferentes ramas del saber. Algunos aportaron al conocimiento de la
cirugia, o de la oftalmologia. Razes y Avicena (Fig. 11-1)), los mas importantes, incluyeron
en sus obras el estudio de la terapéutica y de las drogas y plantas medicinales. El quinto
volumen del “Canon” (o cdédigo médico) de Avicena, es una materia médica que incluye los
métodos para preparar las drogas, eficacia y sus efectos sobre las enfermedades; Describio
760 medicamentos y aconsejo probar primero las nuevas medicinas en animales y
humanos, antes de autorizar su uso generalizado. Este persa Ibn Sina (980-1037), o
Avicena, fue droguista, poeta, médico, filésofo y diplomatico; muchos de sus escritos
fueron hechos mientras se recluia en la casa de un amigo boticario y sus ensefianzas
farmacéuticas, atin con dominante influencia en el oriente, fueron aceptadas en el occidente
como autoridad, hasta el siglo XVII.
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Fig.11-1. Avicena. www.wikipedia.org

Maimonides (1135-1204), judio que vivio en el siglo XII, nacié en Cordoba y ejercio en El
Cairo; escribio “el Libro sobre la explicacion del nombre de las drogas®, con el estudio de
unas 1800 de estas; aconsejo las drogas simples (con un solo principio activo), mejor que
combinaciones o mezclas complicadas. Este concepto -con pocas excepciones- se acepta
actualmente. Otro hebreo, Isaac Judaeus (832-932)quien vivi6 en Egipto, escribid
interesantes aforismos; dentro de estos me permitiré citar los siguientes pues siguen
teniendo validez:

“La mayor parte de las enfermedades curan sin ayuda del médico, gracias a la accion de la
naturaleza”.

“Si puedes curar al paciente valiéndote de una dieta, no recurras a los medicamentos”.

“No confies en las panaceas, porque casi siempre son fruto de la ignorancia y de la
supersticion”.

“Debes procurar que el paciente tenga fe en su curacidn, incluso aunque no estés seguro de
ella, porque asi favoreces la fuerza sanadora de la naturaleza”.

El malaguefio Ibn Al-Baitar (Siglo XIII) fue uno de los mas importantes cientificos de la
Espafia musulmana, y el méas importante botanico de la Edad Media. Pasé su vida
coleccionando y estudiando las diversas plantas, y organiz6 expediciones con este fin,
llegando a Damasco, Tripoli, Constantinopla, Tinez y muchos otros sitios. Su mayor
contribucion, basada en la observacion, analisis y clasificacion, fue el “Jami” o “Coleccion
de drogas y alimentos simples”; este goz6 de gran estima entre los botanicos hasta el siglo
XVl1y es un trabajo sistematico que incluye y critica los trabajos anteriores a €l, y afiade
una buena parte de contribucion original pues de los 1400 topicos estudiados (mas que todo
plantas y vegetales), unas 200 no eran conocidas de antes. Sus referencias son a 150
autores, arabes en su mayoria, pero también se refiere a unos veinte griegos. Como cita los
nombres de las plantas en arabe, bere-bere, latin y griego, facilita la transmision de los
conocimientos. Ademas del “Jami” escribio el “Mlughni”, enciclopedia de medicina con 20
capitulos que cataloga las drogas de acuerdo a su valor terapéutico, y habla de las plantas
que son importantes para el tratamiento de las enfermedades de la cabeza, ojos y oidos, etc.
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Es pues el Dioscorides arabe.

La devocion de este pueblo por los conocimientos griegos, su traduccion y enriquecimiento,
solo viene a ser conocido tardiamente por occidente. Fueron ellos sin embargo la semilla de
la fundacion de la famosa escuela italiana de Salerno, pues alli llevd sus estudios y aportes
el legendario Constantino El Aftricano.
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12 SANACION VIENE DE SANTO

La expansion del cristianismo continu6 imparable y penetrd todas las instancias del gran
imperio romano, tanto que en el 313, en el Ultimo siglo de la Edad Antigua, Constantino lo
adoptd como la religion oficial. Esto era asi cuando Teodosio dividié sus territorios en dos
grandes partes, el imperio bizantino que duraria algo més de 1000 afios, y el de occidente

que terminaria unos afios después, al ser depuesto el joven emperador Rémulo Augusto en
el 476.

Fig. 12-1. Sanadores del medioevo.

Este tltimo episodio dio comienzo a la edad media, llamado por algunos la edad oscura, en
cuanto a que fue inferior en avances a su etapa previa y a la posterior, el renacimiento. Fue
una época en la que la Iglesia Catolica jugd un papel preponderante, y en la que convivid
Bizancio con el pujante imperio musulman, fundado por Mahoma en el siglo VII. Si bien la
ciencia arabe conservaria los conocimientos médicos y aportaria cosas propias y otras
provenientes de la India, la Europa continental, ahora bajo el dominio de los pueblos
germanicos, en los reinos ostrogodos, visigodos, francos y otros territorios, estuvo bajo la
¢égida espiritual —y también politica- del cristianismo. Religion que aport6 la nueva
civilizacion del amor, pero que en el campo médico por ejemplo, lo redujo a un oficio
menor y colateral donde el cuerpo era simplemente el asiento del alma, y sus males muy
secundarios a los males espirituales. Asi que se traslad6 a los monasterios, donde se
conservo el conocimiento humano y se copiaron por siglos los grandes libros, al tiempo que
se cultivaron plantas medicinales sencillas en sus jardines y se anexaron algunos hospitales
algo rudimentarios. La diseccion se considero innoble, y la cirugia decay6 pues era algo
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que debia evitarse si fuera posible, pues conllevaba derramamiento de sangre. Volvio el
arte de curar a manos sacerdotales, algunos padecimientos se convirtieron en trastornos del
espiritu, y aunque no se volvi6 asunto de magia, si tuvo un estancamiento notorio, si se
compara con la actividad desarrollada por los musulmanes. Las ensefianzas de Galeno se
conservaron en ambas culturas, aceptadas por considerarse monoteistas. Y se tratd de
cambiar aquella costumbre de asignar a los 6rganos del cuerpo los diversos signos del
Zodiaco, dandole nombres de santos (Fig.12-1).

Monjes y santos fueron pues los que se relacionaron con la medicina medieval europea.
Cultura y libros encontraron refugio entre los hombres de iglesia, y la practica misma se
volvio monéstica. Algunos importantes jefes de gobierno estimularon esta labor de los
monjes, entre ellos Carlomagno, quien a finales del siglo VIII regentaba un imperio que
incluia la parte central de Europa, limitado por unas “marcas” fortificadas para defenderse
de los barbaros. Fue reconocido emperador por Ledn 111, pero sus descendientes no
pudieron mantener la unidad territorial. Durante este imperio carolingio hubo un gran
resurgimiento cultural, pues aparecieron escuelas monadsticas, episcopales y la Escuela
Palatina de Aquisgran, centros culturales dedicados a elevar el nivel intelectual de los
habitantes.

Las torturas contra los cristianos durante el Imperio Romano hizo desarrollar un santoral
terapéutico variado debido a que los verdugos no descartaron ninguna parte de la anatomia
humana para provocar sufrimiento; asi nacié la costumbre de invocar a martires que se
identificaran con dolencias especificas. Una lista mds bien larga de santos patronos
dominaba y protegia el organismo humano; dice Guthrie: “San Blas curaba los males de
garganta; San Bernardino, los de pecho; Santa Apolonia, las muelas; San Lorenzo, la
espalda, y San Erasmo, el abdomen; los ojos Santa Brigida, Santa Triduana o Santa Lucia”.
Recordemos el dicho: “cuando esta el ojo afuera, no vale Santa Lucia”.

Santa Difna se invocaba en la locura, San Avertino en el vértigo y la epilepsia. San Fiacre
en las hemorroides y San Roque en la peste. Los que estudiaron con los salesianos
recordaran la imagen del santo de origen noble, que por tanto cuidar enfermos de la Muerte
Negra, termino afectado por La Peste, y asi yacia afuera de las murallas, mientras su fiel
perro le lamia sus llagas. San Sebastian y San Cipriano fueron otros que se ligaron a La
Peste. Los cristianos arabes Cosme (farmaceuta) y Damian (médico), fueron consagrados
santos patronos de la cirugia, y también de la farmacia; San Patricio, quien fue a Irlanda, el
pais de los tréboles, tuvo como discipulos a San Columbano, que en su monasterio tuvo
jardin botanico y hospital, San Cutberto, que hizo maravillosas curas, y San Gall de Suiza,
en cuyo monasterio cultivo lirio, salvia, hinojo, poleo, menta, romero, comino, y otras
plantas de uso medicinal; San Alberto Magno (1192-1280) escribi6 sobre plantas
medicinales.

San Vito protegia de la danzomania, curiosa epidemia de corea, que se crey6d también se
debia a picadura de tarantula, que se curaba con la musica de las tarantelas. San Antonio se
asocio al “Fuego”, posiblemente casos de erisipela por un lado, o de ergotismo por otro,
pues al comer el pan elaborado con centeno contaminado por un hongo, resultaban
intoxicados. Teodorico, rey ostrogodo, animo6 a los monjes a cuidar de los mas pobres, y se
asoci6 con San Benito, fundador de la orden benedictina, y su monasterio de Montecassino
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jugo un papel en el inicio de la futura escuela médica de Salerno. Otro Teodorico, hijo del
cirujano Hugo de Lucca y cirujano ¢l mismo, fue Obispo de Cervia y usé la esponja
anestésica que llevaba mandragora y opio. Juan XXI fue un papa médico portugués llamado
Pedro Hispano, quien estudié en Montpellier.

La Iglesia hasta nuestros dias ha intervenido activamente en la pastoral de la salud,
habiéndose dedicado numerosas 6rdenes religiosas a menesteres de enfermeria; también
administran clinicas y hospitales, que a menudo llevan nombres de santos (San Juan de
Dios, San Vicente, San Ignacio, San José) o de arcangeles (San Rafael). San Lucas
Evangelista, que fue médico, no es tradicionalmente invocado para curar algun mal en
especial. Muchos hospitales llevan sin embargo su nombre.

San Diego por medio de su momia logro el milagro de su propia canonizaciéon. Don Carlos,
heredero de la Corona Espafiola e hijo de Felipe II, habia sufrido un grave accidente y
agonizaba. Andrea Vesalio y otros ocho colegas se encargaban del tratamiento, mientras se
realizaban decenas de juntas médicas. Ante la gravedad del paciente, se pidi6 ayuda a los
monjes. Un grupo de ellos aparecio6 con el cadaver incorrupto de Didacus, un fraile
fallecido un siglo antes en Alcal4d de Henares, que fue colocado en la cama al lado del
principe moribundo. Los médicos por su lado siguieron un procedimiento recomendado por
don Bartolomé Hidalgo de Agiiero, que evitaba el pus llamado “loable”y buscaba la
debridacion y limpieza de la herida. Se inici6 también una trepanacion que en buena hora
fue suspendida y el herido comenz6 su mejoria. Se retird la momia que sin embargo habia
logrado el agradecimiento del poderoso monarca de El Escorial, quien logro la
canonizacion de San Didacus; este santo es mejor conocido como San Diego, el de la
ciudad norteamericana y el de las recoletas, como la que tenemos en Bogota. La curacion
del controvertido don Carlos, quien finalmente moriria joven, a los 23 afios de edad, es
narrada por Adolfo De Francisco en su muy documentado libro “Sobre Ideas de Vida y
Muerte”.

En nuestro medio en cambio, a un médico que era un santo, se le embolato la canonizacioén
precisamente por la cantidad de curaciones “milagrosas” que ejecutan sus “Hermanos” en
los afios posteriores a su muerte. Sus cirugias sin cicatriz visible y populares tratamientos
han hecho que mucha gente humilde llame a este venezolano “San Gregorio Hernandez”.

En asuntos de terapia medicamentosa, poco o nada se progreso en el medioevo desde
Dioscorides, lo que se empezo a lograr lentamente en la edad moderna con la quina, y luego
ciertamente en el siglo XX. La Edad Media, precedida por las ensefanzas del santo obispo
de Hippona, fue definitivamente el periodo de los santos sanadores, de los frailes copistas y
botanicos, del desprecio de los malestares del cuerpo y de la valorizacion de las virtudes del
alma. El medicamento estuvo hibernando en aquel interregno entre la cultura helenistica y
el posterior Renacimiento.
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13 SALERNO Y OTRAS ESCUELAS EUROPEAS

La conexion de la medicina arabe con la Europa continental se hizo a través de la Escuela
Meédica de Salerno, fundada hacia el siglo IX y que tuvo un gran impulso a raiz de la
vinculacion del cartaginés Constantino El Africano(1015-1087), tal vez comerciante pero
ciertamente viajero y estudiante de la medicina; después de 30 afios es perseguido en su
patria, viaja a Salerno e ingresa al convento de Montecassino, y convertido al cristianismo
solicita dedicar su vida y su fortuna a la traduccion al latin de las mas importantes obras
arabes y griegas. Qué tanto influyo en la fundacion de Salerno la orden benedictina, qué
tanto Carlomagno o qué tanto los arabes, es algo que esta por resolverse. Pero esta escuela
médica fue sin duda la semilla de los adelantos que se lograrian en la época renacentista, y
del desarrollo de otras grandes escuelas del viejo mundo, como Bolonia, Montpellier, Paris
y Padua.

Salerno y Montpellier tuvieron una gran influencia de la medicina arabe, y Paris fue muy
similar a la Gltima en su programa educativo. Las dos primeras escuelas médicas fueron
llamadas las gemelas de la educacion médica y tomaron de los musulmanes la ensenanza en
las bibliotecas y en los hospitales, realizada por grupos de médicos y grupos de

estudiantes. Salerno es un puerto del sur de Italia, y por su localizaciéon no era infrecuente
que al regreso de las cruzadas, sus comandantes hicieran escala alli para curarse sus males y
sus heridas. Algunos famosos médicos egresados dejaron obras, como Nicolas de Salerno
(siglo XI), quien escribi6 el “Antidotarium”, coleccion de algunas formulas galénicas y
muchas de los arabes, y que se constituy6 en el libro de los boticarios. Como sabemos, los
arabes le dieron gran impulso a la farmacia y ademas la organizaron en su estructura.
Todavia se conservan algunas colecciones de bellos frascos de porcelana de las “apothekas”
(boticas) donde se guardaban las diferentes hierbas medicinales, con su correspondiente
nombre en latin. Otro “Antidotarium” que tuvo algiin renombre fue el escrito por Avicenna.

Uno de los poemas médicos y literarios mas famosos de la Edad Media fue el libro de la
salud de Salerno (“Regimen Sanitatis Salernitanum”), cuyo autor es andnimo pero que se
cree se baso en un libro arabe, y fue traducido al latin por Juan de Espaia, y puesto en
poesia (364 versos) por Juan de Milan. También se dijo que un rey (Roberto, hijo de
Guillermo el Conquistador) fue el escritor anénimo, quien se basé en las ensefianzas de la
escuela salernitana. Los textos fueron traducidos al inglés por John Harington (1561-1612),
inventor del inodoro, y traen informacion sobre la cotidianidad, los buenos y malos habitos
higiénicos del medioevo, con gran informacién sobre cuales son los alimentos y bebidas
que se deben comer y cuales no, en qué momento y en qué cantidad.

Habla sobre las bondades del ajo y de la salvia, por ejemplo.

“;Por qué ha de morir un hombre que en su huerto tiene salvia?
Contra la muerte que llega no hay medicina en el huerto.

La salvia mejora los nervios, los temblores de las manos,

Y ademas quita la fiebre.

Salvia salvadora, conciliadora de la naturaleza.”

(Traduccion del autor; original en latin).
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En verdad la higiene y la dieta son prescripciones que siguen el precepto hipocratico de
“primero, no hacer dafio” (Primun non nocere), y ante la relativa efectividad de los
medicamentos de la época, recomendar un régimen alimenticio como eje de la manutencion
de la salud y la prevencion de la enfermedad, parece algo muy logico.

Montpellier fue un apéndice de Salerno, y en ella se educaron muchos de los médicos
ingleses. Uno de sus famosos egresados fue Arnaldo de Vilanova (1235-1311), que dejo
muchos escritos, quiso huir del dogma y del empirismo reinante y tuvo un espiritu de
investigador. En su busca del elixir de la vida uso mucho el aguardiente que preparaba y
que llamo “‘acqua vitae”. Extraia los elementos activos de las plantas medicinales por
medio del alcohol, por lo que fue el verdadero inventor de las tinturas. Otro fue Gilberto el
Inglés, que preparaba un famoso ungiiento para la gota, hecho con el relleno de un perro —
estilo lechona-, con “pepino, enebro, ruda, grasa de ganso, zorro y 0so en partes iguales,
hervir y afiadir cera, para lograr la untura”.

De Paris también hubo famosos profesores y egresados. Guido Lanfranchi (Siglo XIV) fue
un famoso cirujano, que aprendid a hacer la hemostasia poniendo el dedo a presion sobre el
vaso sangrante, y utilizaba un preparado hemostatico basado en aloe, incienso, clara de
huevo y piel de liebre. Ensefiaron en Paris Roger Bacon (1214-1294), filésofo que
preconizaba la investigacion, dandole mas peso al experimento que al argumento. Algo
similar a lo que sucederia con el “pienso, luego existo” de Descartes, quien en el siglo XVII
escribiria su “Discurso del método”, en el que comenzaba negando todo lo ensefado para
partir de cero y hacer sus propios razonamientos. O el socratico “solo sé que nada s¢”.

Alberto Magno fue santo, filosofo, tedlogo, astrologo, fue autoridad en hierbas medicinales,
realiz6 una compilacion botdnica en el libro “De vegetabilibus”, escrita en el siglo XIII y
que se basé en una obra previa de Nicolas el de Damasco (Siglo T A.C.).

En Padua habia un profesor de avanzada, Pedro de Abano (1250-1315), quien por virtud de
sus conocimientos del griego, pudo leer muchas de las obras en su lenguaje original. Era un
conciliador entre la filosofia y la medicina, y en su empefio de encontrarle explicaciones
naturales a los milagros, afirmé que “Lazaro debi6 haber padecido de catalepsia”.

En Bolonia hubo famosos cirujanos como Hugo de Lucca y su hijo Teodorico, obispo de
Cervia, quien utilizé la esponja anestésica. También estuvo Lanfranchi —que ya
mencionamos- y Henri De Mondeville (1260-1320). De la esponja anestésica y de la
mandragora hablaremos mas adelante.

Otra universidad que se gest6 en aquellas épocas medievales fue Oxford, pero su escuela
médica no iniciaria labores sino siglos mas tarde. De estas semillas universitarias surgiria
luego el renacer de la diseccion, con genios como Leonardo, anatomistas como Vesalio, o
fisidlogos como Serveto y Harvey, ya en el periodo renacentista y luego en la Edad
Moderna.
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14 LAS PANDEMIAS Y SU TERAPEUTICA.

No son el cancer, las enfermedades cardiovasculares o las guerras las que diezman a la
humanidad. Son las infecciones, muchas de las cuales fueron dominadas por vacunas y
antibioticos. Pero las deficiencias inmunoldgicas, la desnutricion, las malas condiciones
higiénicas y la resistencia de los gérmenes a los antibioticos, siguen acabando con grandes
grupos humanos especialmente vulnerables. En el transcurso de la historia muchas
epidemias o verdaderas pandemias implantaron el terror en el mundo conocido, de las
cuales el principal jinete apocaliptico fue la peste o “Muerte Negra” (Fig.14-1).

Fig.14-1 La peste o muerte negra (www.ihm.nlm.nih.gov ).
LAMDERTE "0 X

Segun se menciona en el libro de los Numeros del Antiguo Testamento, Dios castigd en
Baalpeor a los filisteos —los que ahora serian palestinos-, muriendo 24.000 personas. Las
“bubas” (o ganglios) se llamaban emerodes, por lo que los sacerdotes presentaban como
ofrenda expiatoria, cinco emerodes y cinco ratas, ambas en oro; esto era imagen de la
enfermedad y de las ratas que corrompen la tierra, pues son estos roedores los que propagan
la peste bubonica.

Mientras que el paludismo hizo estragos en el imperio romano de occidente, la peste que se
llamo de Justiniano, acabo con la mitad de los habitantes de Bizancio, capital del imperio
de oriente, en el ano 542. Mas de 200 millares de personas fallecieron alli en menos de un
semestre, y no solo se present6 en el occidente de Asia, sino que se disemino por el norte de
Africa y por Europa, donde acabé con algo menos de la mitad de la poblacién, y continué
presentandose por otro par de siglos de una manera episodica.

Dice la leyenda que la peste fue el origen de la fundacion del primer hospital de Roma. En
el 293 a.c., se envio desde la Ciudad Eterna a una expedicion que solicitd auxilio en
Epidauro, merced a una epidemia de peste. Una serpiente sagrada que debia curar a los
enfermos, se tird de la nave que surcaba el rio Tiber y lleg6 a la isla de San Bartolomé
donde la peste se acabd. Asi que en la “proa” de la isla, que tiene forma de barco, se fundé
un hospital. El fundador del hospital San Bartolomé de Londres, el monje Rahere, sali6 de
dicha isla en el siglo XII. Se dice que Galeno, cuando regres6 a Pérgamo, lo hizo huyendo
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de la peste en Roma. Por supuesto que luego volvio a Roma, llamado por el emperador
Marco Aurelio.

Susruta en el siglo V escribio sobre la peste que seguia a una mortandad de ratas en la
India. La muerte negra del siglo XIV asol6 nuevamente a este pais, al igual que al de los
tartaros, mongoles, sirios, armenios, mesopotamicos e italianos, chinos, egipcios,
bizantinos, y luego a todas las naciones de Europa; al parecer tuvo su origen en el desierto
de Gobi en el Asia.

En general las mejores medidas para la peste europea fueron las preventivas (que se
aplicaron tardiamente), como el aislamiento del enfermo y cuarentena para los viajeros
posiblemente infectados que venian en los barcos; se abrian las ventanas de las casas para
airearlas y los médicos usaban guantes, capas y mascaras embebidas de vinagre, clavo y
cinamomo, mientras las casas se fumigaban con carbon o sustancias aromaticas o enebro.
Hubo otras medidas francamente erradas como matar los perros, o violatorias de los
derechos humanos como ejecutar judios y leprosos, a quienes se culpaba de envenenar las

aguas.

No solo los médicos describieron el cuadro clinico y social que se observo en los
asentamientos humanos. Una de las mejores narraciones corresponde al italiano Giovanni
Bocaccio, en su “Decameron”. El cirujano Guy de Chauliac (1300-1367) fue fisico y
capellan de Clemente VI de Avifion, arrasada por la peste en 1348, habiendo prestado
destacados servicios durante dicha epidemia que ¢l mismo contrajo con el fin de justificar
sus discusiones sobre la enfermedad; tuvo la fortuna de haberse curado, pero no sucedio lo
mismo con Laura, la del poeta Petrarca. A mas de la enfermedad propiamente dicha, la
catastrofe sanitaria causada por los miles de putrefactos cadaveres cuyo numero aumentaba
diariamente en progresion geométrica, hizo que no alcanzaran ni los atatides ni los
cementerios para enterrarlos, por lo que el Papa de Avinon bendijo el Rodano para que en
sus aguas se tiraran los cuerpos hediondos de los muertos. Médicos y clérigos murieron
también por centenares.

Chauliac puede servirnos de ejemplo para decir que los médicos de Montpellier fueron los
mas interesados en estudiar la peste, y escribieron varios tratados sobre la enfermedad. El
creia, al contrario de otros, que los antiguos habian tenido experiencia con las epidemias,
pero que sus brotes habian sido locales, en contraposicion con la mayor universalidad de la
epidemia del siglo XIV. En el capitulo sobre enfermedades purulentas (apostemas) de su
Magna Chirurgia discute las epidemias de 1348 y 1361, no las considera pestilencias sino
apostémicas y venenosas, siendo diseminados los humores venenosos por la conjuncién de
tres de cuatro planetas. Varios egresados de Montpellier escribieron tratados sobre la
enfermedad, a la que inicialmente consideraron la pestilencia de los griegos, pero con la
diferencia de que ademas era contagiosa, venenosa y con bubones. Posteriores autores
insistieron en la taxonomia y en el diagnostico diferencial de las pestes. De todas maneras,
el concepto galénico del desequilibrio de los humores fue el que prevalecio.

Ambrosio Paré cuenta como después de la Batalla de San Quintin, del tumulto de cadaveres
salieron moscas azules y verdes que contaminaron el aire y causaron una epidemia de peste.
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El Santo Patrono y abogado contra la peste fue San Roque, quien el mismo padecio6 y cuyas
llagas fueron curadas por un angel, segun la leyenda.

Ademas de la Muerte Negra, otras epidemias afectaron a la Europa medieval como el mal
de San Vito o corea, como se ha llamado popularmente tanto la Corea post-estreptocdcica
de Sydenham y también a la de Huntington; el Fuego de San Antonio (ergotismo y/o
erisipelas), el paludismo y el tifo exantematico. En épocas posteriores estas naciones fueron
asoladas por el sarampion, la viruela y la difteria, hoy practicamente desaparecidas en
virtud de las campanas de vacunacion. Sin mencionar las hambrunas, que llevaban en su
desnutricion y locura a la gente a tratar de devorar cadaveres.

En el siglo XVI hubo epidemias en Inglaterra, entre ellas la peste, el sarampion y la difteria,
ademads de una infeccion que se llamo “la enfermedad del sudor”.

La “peste de los pobres” ocurrié en Londres en 1665. Comenz6 en junio y desaparecio en
noviembre. Durante este tiempo la gran ciudad, que tenia 500.000 habitantes, perdio la
quinta parte de su poblacion. Los pobres, que vivian en miseras casuchas y pésimas
condiciones higiénicas (obviamente donde las ratas debian pulular), fueron las principales
victimas. Valientes médicos se le midieron a visitar y tratar los pacientes, pero muchos de
ellos también murieron. Algunos destacados galenos presentes en esta peste de Londres
fueron Thomas Sydenham (el Hipocrates inglés, por la veneracion que sentia por el griego),
y Nathaniel Hodges (1629-1688).

Del primero (1624-1689) debemos decir que fue el mas importante clinico del siglo XVII,
que hoy recordamos por la corea menor, asociada con la fiebre reumatica, la que lleva su
nombre, pero en que el medioevo se llamo Mal de San Vito. Solo creyd en la observacion
en la cabecera del enfermo, y despreciaba las hipdtesis teoricas y las ciencias basicas como
la anatomia y la botanica. Hizo la mejor descripcion sobre la gota, y muchas sobre
enfermedades febriles como el sarampion. Usaba remedios simples y métodos como la
refrigeracion para las fiebres, ejercicios al aire libre para la tuberculosis, hierro para la
anemia, quinina para la malaria, unglientos mercuriales para la sifilis, tintura de opio con
azafran, clavo y cinamomo, lo que llevo el nombre de “laudano de Sydenham”.

Hodges visito miles de enfermos a quienes aplicaba remedios tan bizarros como ineficaces;
escribid un libro sobre la pestilencia, donde narraba la terapéutica que utilizaba, la que esta
generalmente descrita en los libros de historia de la medicina. Una de las cosas que habia
que combatir era la fetidez, pues se consideraba que la putrefaccion de los humores
conllevaba la produccion de miasmas que causaban la enfermedad, y hasta bien entrado el
siglo XIX, la peste se consideraba una enfermedad “miasmatico-contagiosa”, con la misma
etiologia del “tifo abdominal”. Antes de iniciar sus cotidianas rondas, Hodges bebia el
“electuario antipestoso”, masticaba pastillas basdndose en mirra, cinamomo y raiz de
angélica, y se aseguraba de tomar buenas cantidades de vino generoso (licoroso), antes y
después de la comida y durante la noche, para dormir bien y sudar. Para los pacientes
recomendaba dieta ligera, reposo absoluto y sudoracion con raiz serpentaria de Virginia,
teriacas del tipo “agua de la peste”’con veintiin ingredientes o el cordial de Mayerne, con
veintinueve, ademas de otras medidas que se usaban a pesar de considerarse inutiles: piedra
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bezodrica, cuerno de unicornio y polvo de sapo desecado. También se uso la quina en afios
posteriores.

El Colegio de Medicina de Paris en aquella época, basandose en sus conocimientos de
astrologia y ciencias naturales, ofrecia un sombrio pronodstico sobre la enfermedad de aguas
emponzofiadas y peces muertos. Sus recomendaciones eran tiros de perdigdon que reflejaban
su confusion, ignorancia y desesperacion. Evitar el frio y la lluvia, exponerse al sol
(particularmente los gordos), no embriagarse ni enfurecerse, no comer pescado ni aceite de
oliva, considerar peligrosos los bafios, los enemas laxantes y la cohabitacion con las
mujeres...

Un médico egresado de Montpellier, cuyo nombre era René Desgenettes (1762-1837), fue
médico de Napoleon y pertenecio a su ejéreito. Durante la campana de Egipto, se presentd
una epidemia de Peste, por lo que los soldados se aterrorizaron por la difusion de la mortal
enfermedad. Para mostrar su valor y su sentido del deber, este médico se inoculd pus de un
acceso bubonico en forma deliberada y delante de la tropa, con la fortuna de que el
experimento no tuvo consecuencias mortales para él.

La Peste afecta los ganglios linfaticos formando adenopatias, principalmente inguinales y
axilares, con fiebre y postracion; por su forma de manzana, estas dolorosas adenopatias
eran llamadas “bubas” (lo que daba la forma bubonica), asociada a equimosis, descritas
como manchas negras en la piel (por lo que se llamaba peste o muerte negra), o con
hemoptisis severa (en la forma neumonica).Se hablaba también de los carbuncos, que en
realidad se relacionan con el antrax. La peste no es propiamente una enfermedad de los
humanos sino una epizootia, sufrida y transmitida por animales. Las epizootias siguen
siendo una calamidad atn en el siglo XXI, pues se comparten sin numero de enfermedades
con vacas, gallinas, cerdos, perros, ratas, ovejas y caballos.

Hoy en dia la Peste Bubonica es una enfermedad que se concentra en el suroeste de los
Estados Unidos, es causada por la picadura de la pulga de los roedores y se trata con
estreptomicina, mientras que los contactos se manejan preventivamente con tetraciclinas.
El agente etioldgico es la bacteria Gram-negativa Yersinia pestis. Esta bacteria fue
descubierta hacia 1894, casi al tiempo pero de manera independiente por un francés
radicado en Hong-Kong, Alexandre Yersin (1863-1943) y por el japonés Shibasaburo
Kitasato (1856-1931), discipulo y colaborador de Behring. En un comienzo llevé el nombre
de Pasteurella, para luego recibir el de Yersinia. Koch, descubridor del bacilo de la
tuberculosis y del vibriocoma del colera, viajo por el sur de Africa y la India, para
investigar las causas de la peste. Kitasato fue un colaborador de un discipulo suyo.

La sifilis, lues o Morbo Galico afect6 la Europa de la edad moderna, y muchos escritos —
algunos importantes por el contenido poético e histérico como el de Fracastoro (1478-
1553)-, fueron realizados. Don Jeronimo describe un paciente —Syphilus-, de quien dice que
era un joven pastor que fue castigado por los dioses con una terrible enfermedad contagiosa
y bubdnica, que fue tratado con mercurio y con un remedio traido de América, el palo santo
0 guayaco, util para tratar este mal francés.
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Epidemias de influenza (o gripe asidtica) y de colera han sido también causantes de grandes
mortandades. Nuestros paises andinos no han podido liberarse de brotes de esta tltima
enfermedad en sitios alejados donde la gente no dispone ni siquiera de letrinas, ni hay sitios
cercanos donde puedan ser rehidratados de inmediato y tratados con antibioticos. Una bella
descripcion de lo que fue antafio esta epidemia en Cartagena se hace en el libro “El amor en
los tiempos del colera” de Garcia Marquez.

La gran pandemia del tercer milenio, especialmente devastadora en el continente negro, es
sin lugar a dudas el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida. Los datos sobre el Sida en
Africa son realmente aterradores, y aunque los seropositivos pueden permanecer
asintomaticos por largos periodos con los nuevos tratamientos, esto se logra a unos
enormes costos que —particularmente los paises pobres-, no pueden sufragar.

El 72% de los casos nuevos de la enfermedad, y el 80% de las muertes registradas, ocurren
en el Africa subsahariana, que sélo tiene la décima parte de la poblacion mundial.

Doce millones de nifios africanos han perdido uno o dos de sus padres por causa del SIDA.
El pais mas afectado es Sudafrica con 4.7 millones de enfermos, por lo que se fund6 un
pueblo Sida cerca de Johannesburgo. Luego siguen Etiopia con 3 millones, Nigeria con
2.7, Kenya con 2.1, Zimbabwe con 1.5, Tanzania con 1.3, Mozambique con 1.2 y
Republica del Congo con 1.1. Botswana tiene el 38.5 de sus adultos infectado. De lejos, el
Sida es un mal que est4 diezmando al Africa. De mano con el retrovirus va la tuberculosis,
en regiones donde ademas es endémica la malaria y muchas otras enfermedades tropicales,
causantes de gran mortandad y morbilidad. Las medidas preventivas no han podido ser
altamente eficaces, y el desarrollo de una vacuna que disminuya la prevalencia de una
manera significativa no se vislumbra todavia. Pero gracias a Dios la invasion de patologias
causadas por los gérmenes que originaron aquellas grandes pandemias ha podido ser
controlada merced a los programas de vacunacion masiva implantados por los gobiernos
con la colaboracion de la Organizacion Mundial de la Salud y de la industria farmacéutica.
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15 HIERBAS, HERBARIOS, HERBORISTAS Y JARDINES BOTANICOS

Los herbarios eran relaciones descriptivas de las hierbas medicinales, y después de las
realizadas por Dioscorides, Galeno y Plinio, surgieron con el tiempo muchas més. Antes del
advenimiento de los medicamentos de sintesis (y de las farmacopeas y vademécum), estos
herbarios eran de consulta obligada para los médicos que ejercian la profesion. La hija de
un emperador bizantino, Juliana Anicia (Siglo VI), escribié una “Materia Médica” y en el
siglo VI apareci¢ el “Herbario” de Apuleyo Platonico, de cuyo trabajo se hizo una
traduccion al inglés que conecto a los britanicos con el sur de Europa en asuntos botanicos.

Como sabemos, la nueva civilizacion cristiana que introdujo la religion del amor y de la
caridad, fue sin embargo muy estricta al considerar a Jesus el Supremo Sanador, por lo que
mostrd una tendencia a suprimir los conocimientos antiguos sobre hierbas, ya que los
médicos no debian suplantar al Salvador, pues por lo demas lo que importaba eran los
males del espiritu. Los monjes copistas preservaron entonces por siglos los trabajos de los
antiguos, ejercieron una medicina folclorica y sembraron plantas medicinales en sus
jardines de los monasterios, depositando las hierbas en unas despensas llamadas “Oficinas”,
por lo que se acui6 el termino farmacéutico de “Oficinal”, como la caléndula o la verbena
oficinales.

El “Libro Doctoral (o médico) Escueto” (traduccion que le damos al tratado médico sajon
“Leech Book of the Bald”), fue escrito en el siglo X en inglés verndculo, y aunque sirvid de
texto en Europa occidental, contiene muchas supersticiones — ademas de conocimientos-,
como el de que un “flechazo de duende” (o veneno volador) era el causante de las
infecciones.

Santa Hildegarda (1098-1179) escribi6 sobre mistica y sanacion, afirmando que sus
conocimientos se originaron en visiones que tuvo. Su musica ha generado reciente interés.
Su arte de curar integraba el cuerpo, la mente y el espiritu, y se basaba en dietas, hierbas y
gemas. Es una de las pocas mujeres que se asoma en un mundo médico dominado por
hombres, y aunque utiliza las tradicionales sangrias, saunas y ayunos en sus métodos de
sanacion, todavia hay medicamentos empleados hoy en dia, como el Psyllium para el
estrefiimiento, dentro de los que ella recomendo.

En los siglos XV y XVI aparecen muchos herbarios, que si bien no aportan conocimientos
originales, si logran difusion, afiadiéndosele luego bellas ilustraciones. Ortus Sanitatus, Le
Grand Herbier y su traduccion al inglés por Treveris (Grete Herball), estan entre los mas
conocidos. Luego aparece el de William Turner en 1551, quien es considerado el padre de
la botanica britanica; el de Leonard Fuchs (1501-1566), y el de John Gerard (1545-1612),
herborista de Jaime I, hijo de Maria Estuardo y sucesor de Isabel I (“La reina virgen”),
quien rein6 en Inglaterra por 40 afios. El mismo Jaime I escribi6 un libro (“A counter-blast
to tobacco’) contra el uso del tabaco proveniente de América, popularizado en Europa por
Jean Nicot.

Los grandes herboristas ingleses fueron entonces Turner y Gerard (un cirujano que basé su

herbario en el “Pemptades” del belga Dodoens), quien cambid la clasificacion de las
plantas y afiadi6 varias contribuciones originales suyas. Ya en el siglo XVII aparece John
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Parkinson (1567-1650), quien escribid el “Paradisi”(un jardin de agradables flores) y el
“Theatrum Botanicum”, que describe mas de 3800 plantas y que es muy completo y
considerado estéticamente bello. Violando la costumbre de escribir este tipo de obras
cientificas s6lo en latin (idioma al que el pueblo no tenia acceso pues lo desconocia),
Nicholas Culpeper (1616-1654) tradujo la “Farmacopea” al inglés, llaméandola “El
directorio de los (agentes) fisicos”, y luego el libro “El Herbario”. También escribi6 libros
de este estilo en inglés comun el britdnico William Coles, quien fue notorio critico de la
obra de Culpeper. Este tltimo sera mas recordado por haber separado definitivamente la
farmacia de la medicina, al enfrentarse al Colegio Médico. Otros hechos ocurridos en
diversos paises, contribuirian al nacimiento de la farmacia como profesion u oficio
independiente (aunque intimamente ligado) del ejercicio de la medicina, situacion que
describiremos luego en mas detalle. Durante el renacentismo, Paracelso enriquecera la
terapéutica con el uso de medicamentos minerales.

Recordando que Teodorico (1210-1298), obispo y cirujano, usé para sus operaciones una
esponja anestésica impregnada en mandragora y opio, humedecida con agua caliente antes
de ser inhalada por el paciente, vale la pena comentar sobre esta especial hierba medicinal
usada desde los tiempos de Plinio para anestesiar al paciente, haciendo que este masticara
una raiz de la mandragora antes de la operacion, mientras que dosis menores se usaba para
tratar la mania. Con un nombre de origen griego que significa “dafiina para el ganado”, fue
llamada por los arabes “la manzana de Satan”, y fue objeto de muchas y extranas
supersticiones en el pasado. Es una solanacea muy parecida a la Belladona, su nombre es
Atropa mandragora y en inglés se llama Mandrake (como el Mago). Contiene el alcaloide
mandragorina que esta mas que todo basado en atropina y en hioscinamina, su raiz es
emética y purgante y sus hojas se han usado para unglientos, y hervida en leche, para el
tratamiento de ulceras indolentes. Descrita como parecida a una forma humana, llegaron a
distinguir las que parecian hombres, con una larga barba, o a una figura de mujer con una
frondosa cabellera. Los antiguos consideraban soporifica esta raiz, que en dosis toxicas
podia producir delirio y locura. La usaron para producir suefio y relajacion en estados de
dolor intenso, también en la melancolia, en las convulsiones, en el reumatismo y en la
escrofula. La raiz la exprimian para formar jugo o hacian una infusién en vino o en agua.
En el Herbario de Apuleyo se le adscriben poderes especiales contra la posesion
demoniaca. Fue el jugo de Julieta, y en realidad fue citada por Shakespeare en varias de sus
obras; también hay una referencia en el Génesis acerca de uso para curar la esterilidad.
Habia numerosas recomendaciones para los mandragoristas, pues se creia que la planta
lanzaba un grito al ser arrancada, el que producia bien la muerte o la locura entre aquellos
que lo oian. Para arrancarla se recomendaba aflojar su raiz con un azadén, amarrar la planta
a un perro que al correr la retiraba y luego caia muerto. Estas propiedades magicas que se le
asignaron ya empezaron a ser cuestionados por el herborista Gerard y en el Grete Herball.
Hoy los homedpatas usan una tintura con base en la planta fresca.

La aparicion de los glucosidos de los componentes herbales de las plantas con efectos
medicinales, y mas atn, la moderna sintesis de los medicamentos, han relegado la Botanica
Médica (o Materia Médica) a un lugar secundario. Sin embargo el estudio de las plantas ha
sido, y seguira siendo, la espina dorsal de la farmacologia.
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El paulatino acomodamiento de los pueblos llamados “barbaros” en el territorio
antiguamente regido por los emperadores romanos de occidente, fue generando la aparicion
de diversos reinos — con épocas importantes como las de los imperios carolingio y el sacro
imperio romano-germanico-, paises en los que jug6d importante papel la Iglesia: el papado y
los Estados Pontificios. Fue el tiempo de los “Protectores” de la Iglesia (como
Carlomagno), de Federico Barbarroja y de las Cruzadas. Europa se fue constituyendo en
“feudos”, territorios manejados por nobles que le aportaban al rey, y a su vez protegian a
los campesinos, con la adicional caracteristica de ser autosuficientes en cierta manera.
Existia la cultura del trueque, y los campesinos trabajaban de sol a sol, con escasas o nulas
comodidades. En las ciudades feudales, la situacion era algo mejor, pero la aparicion de la
“Muerte Negra” fue desocupando las ciudades —donde los burgueses comerciaban, tenian
bancos, barcos y un mejor estar. La “Muerte Negra” (o Peste Bubonica, causada segun
ahora sabemos por la Yersinia pestis) acabo con la mitad de la poblacion europea, y contra
ella la medicina fracasé rotundamente. De todas maneras, el hacinamiento y las malas
condiciones higiénicas, diseminaron esta enfermedad que transmitian las ratas. Una de las
recomendaciones, huir lejos, hizo que al menos los mas pudientes, regresaran al campo, asi
que los burgos empezaron a decaer. La peste europea tuvo su gran manifestacion y
diseminacion en el siglo X VI, y estuvo precedida por otras pandemias, como el mal de San
Vito y el fuego de San Antonio, ambas relacionadas al parecer con estreptococias, también
por la lepra y la gripe, y tiempo mas tarde, por la Sifilis. Al ceder la peste, regreso la gente
a los burgos y se reactivo el comercio. El dinero abundaba, lo que permitié que aparecieran
nuevos intereses. Los grandes sefiores tenian enormes mansiones que debian ser decoradas
con pinturas y esculturas, asi que empezo6 el resurgimiento artistico, filoséfico, cientifico y
social que se ha conocido como el Renacimiento, que acontecid entre los siglos XV y XVI,
o sea al final de la Edad Media y comienzo de la Edad Moderna, después de la caida de
Bizancio a manos de los turcos en 1453. Ademas de los sefiores burgueses, la Iglesia misma
patrocind a muchos de los grandes pintores, escultores y arquitectos de esta época,
Leonardo, Miguel Angel, Giotto, Boticelli, y tantos otros, muchos ubicados en la capital del
Renacimiento, Florencia, donde surgi6 una famosa familia — la Médicis-, que aunque no era
noble lucia como tal o aiin més, a la que pertenecio por ejemplo a una controvertida
esposa, madre y suegra de reyes franceses, Catalina de Médicis.

El claroscuro, las figuras humanas dibujadas en detalle, los lienzos y los tintes, dieron lugar
a grandes obras pictdricas que se basaron muchas en pasajes biblicos. El renacer de la
cultura griega logré que ensefianzas como las de Pitagoras sobre las proporciones, facilitara
la construccion de grandes y bellos edificios que hoy todavia admiramos, con los domos,
las basilicas, las nuevas casas con su jardin central o patio interior, etc. Gutemberg invento
la imprenta, y los libros, partituras musicales, almanaques, y tanto material relegado a los
monasterios, unico lugar donde la cultura se mantuvo pues no se dedicaban al arte de la
guerra, empezaron a ser adquiridos por los nuevos sefiores, y aun mas, empezaron a ser
traducidos a las lenguas locales. Los humanistas de la época empezaron a cuestionar el
estado de cosas prevaleciente en la Edad Media, y surgieron nuevos filosofos, escritores,
poetas, geografos, astronomos (Copernico y Galileo), viajeros que sucedieron al gran
Marco Polo, durante los gloriosos dias de Venecia, punto de unién de la Europa continental
con el oriente, de donde se traian las sedas (para los suntuosos vestidos que los ricos
empezaban a usar), gemas, las especias, maderas y perfumes, parte del intenso comercio
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que se desarrollé en aquellos tiempos. Se hacia necesario tener educacion (leer y escribir,
sumar y restar) y dedicar tiempo al entretenimiento culto y a los juegos, pues ahora los
visigodos, ostrogodos, germanicos y vandalos estaban desde hacia mucho tiempo
integrados y habian incluso dado un buen nimero de reyes. El desarrollo de nuevos
instrumentos de navegacion, el astrolabio y la brujula, la aparicion de los grandes veleros y
luego de los galeones, el hostigamiento de los otomanos a los marinos que traian la carga
del oriente, y la teoria del genovés Colon de que la tierra era redonda, hizo que Isabel de
Castilla le patrocinara su primer viaje, que lo llevara a la isla de la Espanola (hoy
Dominicana), y se descubriera América, con sus extensas tierras y sus tesoros de oro y
plata. La nueva raza indigena recibi6 las ensefianzas cristianas mientras que en Europa
surgian nuevas religiones que se apartaron de las ensefanzas del papado y de la Iglesia con
la reforma luterana y las ensefianzas de Calvino, cuyos seguidores se llamaron Hugonotes
en Francia y Puritanos en Gran Bretafia. El Islam entre tanto se vio reducido “a sus justas
proporciones”, como se diria en la época actual. La Inquisicion, lamentable instrumento
catolico de contrarreforma, florecid s6lo en Italia, y ante todo en Espafia, donde los
reformistas no tuvieron mayor éxito. El renacimiento cristiano se manifesto en grandes
santos verdaderamente revolucionarios como San Francisco, pero brujas, monjes ( el
progresista florentino Savonarola) y santos (como Juana de Arco), fueron llevados a la
hoguera por igual. De alli saldria el término “caceria de brujas”.

(Y de la ciencia, qué? Esta se desarrollo lentamente a la par de los otros ramos del saber:
La cirugia, con Ambroise Paré (1510-1590), la anatomia —fruto de la diseccion rigurosa-,
con Vesalio, Falopio, Fabricio, Malpighi, y tantos otros que hicieron aportes jal fin!
originales. Habia que cuestionar los dogmaticos y algunas veces equivocados
conocimientos que heredamos de Galeno, y jqué mejor que la anatomia, para empezar a
entender como era y como funcionaba el cuerpo humano, por qué se enfermaba y como se
podian curar los males que le afectaban! Paré, basicamente un revolucionario cirujano, dijo
en sus “Céanones” cosas muy logicas como que “Un remedio antiguo de efectos probados es
mejor que uno de reciente invencion”, lo que en este milenio sigue teniendo validez no
obstante las rigurosas exigencias de entidades reguladoras como la FDA. O como cuando
tratd al maltrecho soldado, haciendo para ¢l “el oficio de médico, boticario, cirujano y
cocinero”, vendandolo y cuidandolo hasta el final, y “Dios lo cur6”, lo que pone de
presente que lo mejor es un tratamiento integral del paciente. Como diria un cirujano de
estos tiempos: “yo opero, pero El de arriba decide”.

El médico e historiador Adolfo De Francisco Zea narra algunas anécdotas interesantes
sobre la medicina en el Renacimiento. Una se refiere a un estudio agudo comparativo, con
algo de serendipia, tal vez uno de los primeros estudios de esta clase de que se tenga
noticia; realizado por Paré (Fig.16-1), consistio en lo siguiente: tradicionalmente las heridas
causadas por armas de fuego se debian rociar con aceite hirviendo, ya que estaban
envenenadas. Al cirujano militar de Francisco I de Francia le toco aplicar esta terapéutica
después de una batalla, con tan mala (o buena) fortuna que no le alcanzo6 el aceite caliente
sino para algunos heridos, por lo que a los demas los traté con un digestivo hecho con yema
de huevos, aceite de rosas y terebinto. Dice Par¢ (citado por De Francisco) que “aquella
noche no pude dormir a placer temiendo que por falta de buena cauterizacion encontraria
muertos o envenenados a los heridos, a quienes no habia podido poner el mencionado
aceite, lo que me hizo levantarme muy temprano para visitarlos; mas alla de mi esperanza
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encontré que aquellos a quienes habia puesto el medicamento digestivo sentian poco dolor
y sus heridas estaban sin inflamacion ni tumefaccion, habiendo descansado bastante bien
durante la noche; los otros, a quienes habia aplicado el aceite hirviendo, los encontré con
fiebre, grandes dolores y tumefaccion en torno a sus heridas. Entonces resolvi para mi
mismo no quemar otra vez tan cruelmente a los pobres heridos por arcabucazo”.

Fig. 16-1. Ambrosio Paré, padre de la cirugia en
la Edad Moderna (www.memo.ftr )

Discurre ademas De Francisco en tratamientos para la Peste, basados en el palo de Guayaco
—proveniente de América- y que se uso también para la sifilis; cita a los médicos
renacentistas espafoles Hidalgo de Agiiero y a Cristobal de Cantillego, autor este tltimo de
unos simpaticos versos que transcribo y que dicen: “Guayaco si tu me sanas/ y sacas de
estas pendencias/ contaré tus excelencias/ y virtudes soberanas/”. Y *“ Oh! guayaco,
enemigo del dios Baco/ y de Venus y Cupido/ tu esperanza me ha traido/ a estar contento
de flaco./ Mira que estoy encerrado,/ en una estufa metido/ de amores arrepentido/ de los
tuyos confiado./ Pan y pasas,/ seis o siete onzas escasas/ es la tasa la mas larga/ agua
caliente y amarga,/ y una cama en que me asas./” Esto lo decian por que “el tratamiento se
asociaba a fumigaciones con los vapores que desprende el cinabrio, colocado en braseros y
dentro de estufas de las que s6lo emergia la cabeza del paciente”.

En cuanto a los medicamentos, que continuaban restringidos al uso de plantas medicinales,
tuvieron un resurgimiento con Paracelso. La farmacia empez6 a formar toldo aparte, con la
aparicion de las farmacopeas y las nuevas legislaciones, convirtiéndola, con la enfermeria,
y siglos mas tarde con la bacteriologia y la quimica, en ayudas invaluables para el ejercicio
y desarrollo de la ciencia médica.

Nuevas drogas como la quina, o adictivas como el tabaco, llegaron a Europa procedentes de
América.

17 NACE UNA NUEVA CIENCIA: LA FARMACIA
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Las boticas habian sido una costumbre arabe y a Europa llegaron por esta via. Las
“Apothekes” eran trastiendas donde se almacenaban yerbas, morteros y otros elementos
para interpretar las formulas magistrales de los médicos, muchos de los cuales se
encargaban de preparar ellos mismos los medicamentos. Este nombre quedo vigente para
designar las farmacias o boticas en Europa Central (Fig.17-1)

Avicena tuvo modernas ideas en relacion con la farmacologia, pues por ejemplo
recomendaba dejar la polifarmacia para enfermedades complicadas, y por el contrario usar
drogas unicas para patologias mas sencillas. Hay que recordar el famoso aforismo
hipocratico del “Primum non nocere”. Ibn Sina enfatizé lo importante de dar la dosis
adecuada y la ruta de administracion del medicamento, asi como el esquema para dar la
droga. Se refiri6 a la Cannabis como carminativa y secante, y en cuanto a los analgésicos,
consideraba al opio como el mas poderoso de los estupefacientes, a la mandragora y a la
amapola -menos fuertes- y luego seguia la belladona. Interesado en que la experimentacion
fuese confiable, dio siete reglas para la investigacion, ademas de haber descrito en su
Canon las propiedades y aplicaciones clinicas de mas de 800 medicamentos, lo que lo hizo
un verdadero gigante en la farmacologia.

El médico era a la vez boticario, hasta que en el afio 1.240 el Emperador de Alemania y
Rey de Sicilia Federico IT de Hohenstaufen, decidi6 integrar los mundos oriental y
occidental, la cultura arabe y la europea; reunio a los farmaceutas en su palacio de Palermo
y les ensefi6 su edicto en el que completamente separaba sus funciones de las de los
médicos. Claro que generalizar este dictamen tom¢ afos; la primera farmacopea oficial, el
“Nuovo Receptario” de Florencia, se escribid en italiano en 1492 para constituirse en su
régimen legal en estas materias; esto ocurrio precisamente en el afio en que otro italiano —
pero al servicio de Espafia-, descubriera el Nuevo Mundo.

Bajo el consejo oficial y la guia del monje dominico Savonarola, quien a la sazon era un
poderoso lider politico en la ciudad-estado florentina, la Sociedad Médica y el Gremio de
Droguistas, llegaron a un acuerdo de colaboracion en este campo y de manifestacion
constructiva de las relaciones profesionales. Este Recetario, que diferenciaba médicos de
farmaceutas, habia tenido sus antecedentes entre los arabes, cuando Mesué el Anciano
publicé un gran manual que recopil6 la farmacia de la época en el ano 830, veinte afios
antes de aparecer la primera farmacopea oficial arabe.

En el siglo XVI empezaron a formarse las primeras academias médicas, la francesa de
Ciencias, y la inglesa Sociedad Real. También en Londres, por accion conjunta de Enrique
VIII y del médico Thomas Linacre, persona de su absoluta confianza, se inici6 el Colegio
Médico, siendo este galeno su primer presidente; se trataba de evitar que monjes iletrados,
empiricos y charlatanes de toda clase, practicaran la medicina. Este Colegio Médico ejercia
funciones mas como ministerio de salud, ya que controlaba el ejercicio de la profesion y
prohibia el curanderismo, supervisaba honorarios y reglamentaba profesiones afines a
medicina como la de los farmaceutas, estableciendo los limites del ejercicio de cada uno de
estos cuerpos profesionales. Podia este Colegio examinar medicamentos y prescripciones
en las diversas farmacias, tenia autoridad para sancionar severamente a los transgresores,
incluyendo el encarcelamiento de estas personas.
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Jaime I de Inglaterra jugd un papel importante en esta época. Su médico fue Theodore
Turquet de Mayerne (1573-1655), un gran clinico, que describi6 los hébitos y los males del
Rey, que “se reia de la medicina”. Public6 la primera farmacopea del Colegio Médico, libro
que contenia tanto medicamentos absurdos como otros mas reconocidos como los
calomelanos y una locion mercurial. Fue este rey quien, al ser persuadido por el filosofo y
politico Francis Bacon (1561-1626), autorizé a los droguistas para separarse de los tenderos
0 comerciantes, quienes tenian a los primeros bajo su juridisccion, y manejaban el lucrativo
negocio del comercio de medicamentos y condimentos. Con la alianza de médicos de la
corte, lograron en 1617 la creacion de una entidad independiente denominada de “Maestros,
Guardianes y Sociedad del Arte y Misterio de las Droguerias de la Ciudad de Londres”, no
sin una muy vigorosa protesta del Gremio de los Abarroteros.

Aunque al principio contaron con la simpatia de algunos médicos de importancia y se
limitaron a expender los medicamentos ordenados por los galenos en sus recetas (pudiendo
ademas realizar sangrias), pronto empezaron las fricciones por la dura batalla entre los dos
grupos, la de los médicos que querian conservar sus prerrogativas y la de los farmaceutas,
que querian disminuir las restricciones ¢ impedimentos para hacer su propia practica.

El problema es que el nimero de profesionales de la medicina que estuvieran titulados era
bajo, y esa deficiencia la llenaban los droguistas que en creciente numero se relacionaban
con pacientes a quienes recomendaban los médicos de su predileccion. El tira y afloje se
manifestd porque el médico personalmente le daba al paciente una féormula e instrucciones
concretas para eliminar la dependencia del farmacéutico, y este por otro lado sélo
recomendaba al médico de gran formulacion.

Hacia principios del siglo XVIII, los droguistas se encontraban en Inglaterra al mismo nivel
de los médicos generales, particularmente después de un sonado pleito que un farmacéutico
gan6 pues no se le pagaron sus servicios. La terapéutica sin embargo continuaba siendo
muy primitiva, con la aplicacion de ventosas, sangrias, purgantes, mercurio para la sifilis y
una teriaca basada en quina. La era de los alcaloides vendria mas tarde. Entre los siglos
XVI y XIX comenzaron actividades farmacéuticas en el Nuevo Mundo. Un boticario
francés de nombre Louis Hebert se establecio en Nueva Escocia, Canada (1605), donde ser
encargaba de cuidar la salud de aquellos colonizadores, supervisar los jardines (de plantas
medicinales) y estudiar las hierbas de los indios de la region. El pueblo donde vivia fue
luego destruido por los ingleses, debiendo regresar a Paris para reabrir su botica. Pero
habria de volver a Canada con el colonizador Champlain para establecerse definitivamente
en Québec, donde se convirtié en un exitoso granjero. Por los lados de Nueva Inglaterra
llegaron los ingleses, entre ellos John Winthrop, fundador de Boston y primer gobernador
de la colonia de la Bahia de Massachussets, donde logro la ayuda de médicos y boticarios
ingleses para el manejo de la salud, y quien abri6 ademas una pequefia botica donde vendia
medicamentos importados y también hierbas medicinales de la region (1640). En
Filadelfia, la farmacia del irlandés Christopher Marshall y de sus herederos fue famosa
(1729), y no solo sirvié de nticleo de una fabrica de productos quimicos a gran escala sino
que también fue una escuela practica de farmaceutas. En esta importante ciudad también se
fundaron los primeros hospitales norteamericanos, el de Pensilvania y el General de
Filadelfia. Alli se inaugurd la primera botica hospitalaria e importantes médicos-droguistas
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como John Morgan, lograron influir en el desarrollo de las practicas individuales de
médicos y farmaceutas.

eb de dlcha botica. (www apotheke-
4 ernstadt de)

Grandes droguistas de aquellos afios (Siglo XVIII) fueron el sueco Carl Scheele,
experimentador y descubridor del cloro, oxigeno, acidos prusico y tartarico, tungsteno,
molibdeno, glicerina, nitroglicerina y muchos otros compuestos organicos; Andrew Craigie
de Boston, primer comisionado farmacéutico y boticario general, en relacion con todos los
requerimientos de droga para el ejército americano; el aleman Friederich Sertiirner (1783-
1841), quien prob¢ la importancia de los alcaloides organicos y descubri6 la morfina,
experimentando ademas con diversos compuestos quimicos organicos; los franceses
Pelletier y Caventou, que descubrieron varios alcaloides y estudiaron la quina peruana.
Alemanes, ingleses e italianos lograron también consagrar a la farmacia como una ciencia
experimental.

En Filadelfia se creo el Colegio de Farmacia, pues la practica de esta profesion se habia
deteriorado y habia discriminacion por parte de la facultad de medicina de la Universidad
de Pensilvania. También se fund6 la primera industria de hierbas medicinales en los
Estados Unidos, por parte de una secta protestante (la Sociedad Unitaria de Creyentes en la
Segunda Venida de Jesucristo), mejor conocidos como Los Batidores.

En 1852 se reunieron en el auditorio del Colegio de Farmacia de Filadelfia veinte delegados

que bajo la presidencia de Daniel Smith y la secretaria del famoso William Procter Jr. (del
actual gigante de productos de consumo, Procter& Gamble) fundaron la Asociacion
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Farmacéutica Americana, suscribieron su Constitucion y Codigo de Etica, disefiaron sus
objetivos, abriendo la membresia a todos los farmaceutas y boticarios. Habia necesidad de
una mejor comunicacion entre los farmaceutas, vigilar los estandares de educacion y
entrenamiento, y controlar la calidad de los medicamentos importados. En 1867 se realizé
en Paris el Segundo Congreso Internacional de Farmacia, que reuni6 droguistas europeos y
americanos, liderados estos ultimos por Procter. Las opiniones estuvieron divididas en
cuanto a la proliferacion de droguerias, pues la forma de ver los americanos esta cuestion
era la de que un fuerte agente de reforma en los Estados Unidos era la opinion publica, por
lo que no habia el mas minimo obstaculo para la multiplicacion de farmacias, siempre y
cuando fueran exitosas. En Espafia por el contrario, el nimero de boticas es limitado por la
legislacion.

Procter fue el padre de la farmacia en los Estados Unidos. Después de que se gradu6 en el
Colegio de Filadelfia, manej6 una drogueria minorista y fue profesor de farmacia en su
“alma mater” por veinte afios. Fue secretario y presidente de la Asociacion Americana de
Farmacia, por veintidos afos editor de la revista y por treinta, miembro del Comité de
Revision de la Farmacopea Americana, regresando luego a ensefiar farmacia en el Colegio
hasta el dia de su muerte.

Otro famoso profesor en Michigan fue Albert B. Prescott, quien introdujo la farmacia de
laboratorio, un curriculo académico que incluyo las ciencias basicas, y la dedicacion tiempo
completo de los estudiantes, aspectos que poco a poco fueron siendo considerados por las
diferentes escuelas de farmacia del pais; sin embargo fue criticado porque abandono el
tradicional requisito del aprendizaje practico pre-grado.

Por los lados europeos existio en el siglo XIX un droguista minorista francés llamado
Stanislaus Limousin (1831-1887), quien combind su genio inventivo con conocimientos
cientificos y habilidades técnicas. Contribuy6 entre otras cosas al desarrollo y
perfeccionamiento técnico de los aparatos para inhalacion y administracion de oxigeno
terapéutico, la invencion de las ampolletas de vidrio que podian ser selladas y esterilizadas
para preservarse como soluciones que serian luego administradas por medio de jeringas
hipodérmicas, invento el gotero y un sistema (a base por ejemplo del sublimado corrosivo)
que permitia colorear los venenos; también los medicamentos en la forma de oblea, lo que
fue posteriormente reemplazado por las capsulas de gelatina blanda. En la historia vemos
casos de otros droguistas que lograron importantes aportes a esta ciencia de los
medicamentos, como el francés Ernest Forneau (1872-1949), quien trabajé en el Instituto
Pasteur de Paris. Forneau hizo trabajos fundamentales con arsenicales y compuestos de
bismuto para el tratamiento de la sifilis, paviment6 la via para el desarrollo de las sulfas y
reconocio los primeros compuestos con propiedades antihistaminicas, llevando a otros a
tomar la bandera de la investigacion farmacéutica de quimioterapicos.

El nucleo de la farmacia es la mezcla de sustancias que constituyen un preparado, en sus
diversas formas farmacéuticas. Son tradicionales las formas liquidas como los jarabes
(soluciones acuosas con azucar), los elixires (que contienen alcohol y azucar), colirios,
lociones, gargarismos, emulsiones, suspensiones y tinturas (también con alcohol); las
formas semisolidas como los colodiones, los emplastos, ungiientos o pomadas; y las formas
solidas como los polvos y sales efervescentes.
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LAS VIEJAS FARMACIAS

Las droguerias o boticas de las primeras décadas del siglo xx elaboraban férmulas
magistrales de manera artesanal. Disponian de algunos elementos tradicionales como los
que se describen en una clésica botica mejicana en Chiapas, llamada La Fraternidad: ...se
destaca la alacena de madera abarrotada de pomos de cristal, porcelana y aluminio, en
donde se guardaban los ingredientes medicinales que ahi mismo se preparaban en
morteros y matraces. También estan expuestos los tubos de ensayo, las balanzas y las
pesas de diferentes tamarios, un destilador de cobre y otros implementos. Hay asi mismo
vitrinas con la correspondencia que mantenia la farmacia con sus proveedores nacionales
v extranjeros, hojas publicitarias de medicinas preparadas como las pastillas del doctor
Richards, que se anunciaban como panacea para la tisis, el estrefiimiento, la indigestion y
los sudores nocturnos, el Aceite Eléctrico para dolores reumaticos, las pildoras de droga
pura del doctor Ross, la leche malteada Horlick para alimento de los nifios y mucha mas
publicidad de otros productos que alli se vendian junto a las yerbas medicinales de los
antiguos mayas...( www.inafed.gob.mx/)

Fig. 17-2 Frascos azules para jarabes

Otra farmacia tradicional latinoamericana es la de la familia “Del Puerto” de origen
espanol, en la Argentina, que funciona desde 1933. ... En sus comienzos, los medicamentos
eran elaborados, casi en su totalidad por el farmacéutico. Se preparaban distintas formas
farmacéuticas como pomadas, pastas, jarabes, lociones, extractos, tinturas, pildoras,
sellos, etc. Todas estas preparaciones se llaman “‘formulas magistrales” que eran
registradas, segun receta médicas, en un gran libro llamado “RECETARIO”. Actualmente,
estos libros se siguen usando, por exigencia del Ministerio de Salud, pero como ya no se
realizan casi preparaciones magistrales, se utilizan fundamentalmente para asentar el
movimiento de psicofarmacos y estupefacientes, que son medicamentos de venta
controlada, con recetas de archivo...
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Fig. 17-3 Potes de porcelana

Fig. 17-4 Frascos para esencias

Fig. 17-5 Morteros
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Los morteros eran para diversos usos. los habia de porcelana, vidrio, bronce y marmol. En
ellos se preparaban recetas de polvos y para obleas. Se empleaban ademds para elaborar
cremas, ungtientos y pomadas. Los de bronce servian para machacar productos duros.
Para poder preparar estas formulas, se contaba con una gran rserva de drogas o
principios activos y excipientes o bases, conservados en frascos color caramelo, rotulados,
con tapas de bordes esmerilados. También con gran variedad de morteros, medidas de
vidrio, espatulas, balancitas, pildoreros, etc., que eran las herramientas usadas por el
farmacéutico en dicha elaboracion.Hoy en dia, la farmacia funciona en un local que no es
el primitivo, pero aun conserva el mobiliario antiguo y gran parte de los elementos antes
mencionados, con fines decorativos (Figuras 17-2 a 17-5). www.portaldelospueblos.com.ar

Un local de farmacia debia tener varios cuartos o ambientes: uno para la dispensacion, otro
para dep0sito, uno adicional para el laboratorio, ademas de un cuarto de bafio y un gabinete
sanitario. Una regulacion tipica dice que...las preparaciones magistrales deberan ser
rotuladas con las indicaciones minimas, como el nombre de la farmacia, su direccion y
teléfono; y el del director técnico y nlimero de matricula profesional; la composicion
cualicuantitativa completa de los principios activos; la forma farmacéutica y cantidad
dispensada, el numero de registro en el Libro Recetario, la fecha de preparacion y el
nombre del médico que escribid la prescripcion. Algunas de estas boticas tienen un
gabinete sanitario para la aplicacion de inyectables, vacunas, nebulizaciones y otras
précticas farmacéuticas, las que solamente podran realizarse en este ambiente. La
regulacion de dicho gabinete es similar a la que se exige para un consultorio médico actual
tipico. Debian estos establecimientos llevar por ley una serie de libros como el Recetario, el
de Psicotropicos, el de Alcaloides y Estupefacientes y el de toxicos. Los aparatos y utiles
que clasicamente debian tener dichas farmacias eran... los recipientes para la conservacion
de las drogas, preparaciones oficinales y oficiales, que debian ser de tamano, forma y color
adecuados, poseer una rotulacion clara e indeleble. Entre los aparatos que se requerian
estaban una nevera (para la consesrvacion de medicamentos que requerian refrigeracion), y
los necesarios para el laboratorio alopaticos, ya que para drogas homeopaticas era necesario
un ambiente aparte con sus correspondientes equipos. Asi debian tener... una agarradera
para bureta, una balanza electronica sensible al miligramo y otra sensible al gramo, con
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juego de pesas cuando corresponda. Una bureta por 25 ml, tres capsulas enlozadas e igual
nimero de embudos de vidrio, ambas de tamafio variado; un equipo para encapsular, dos
Erlenmeyer por 125 ml, otros dos por 250 ml y otro méas por 500 ml. Tres espatulas de
acero inoxidable tamafo variado, una fuente de calor para preparaciones, una gradilla para
tubos, un juego de tamices, tres morteros de porcelana o vidrio tamafio variado, un papel
indicador de pH universal, papeles de filtro tipo variado cortados o en hojas, un pie
universal, cuatro pipetas graduadas al 0,1,1.0,5.0 y 10.0 ml, una placa de toque, una
plancha para pomadas, tres probetas de vidrio graduadas, un termometro hasta 250° C; un
tanque de 5 a 10 litros para agua destilada, un tubo capilar por 500 unidades, diez tubos de
ensayo de borosilicato, seis varillas de vidrio y dos vasos de precipitados tamafio variado...

En cuanto a la droga —que acostumbraba llamarse blanca, para la composicion de las
formulas magistrales, se debia tener ...Acido bérico, Acido citrico,Acido félico,Acido
salicilico, Agua de cal, Agua destilada, Agua destilada en ampollas, Agua oxigenada, Agua
D'Alibour, Alcanfor, Alcohol, Almidon, Azufre precipitado, Bicarbonato de sodio,Borato
de sodio, Carbdn activado, Carbonato de calcio, Carbonato de magnesio, Clorhidrato de
morfina, Cloroformo, Cloruro de potasio, Codeina pura o fosfato, Cloruro de sodio,
Eucaliptol, Feniletil barbiturato sdédico, Formalina, Glicerina, Glucosa, Hipoclorito de
sodio, Yodo, Ioduro de potasio, Lactato de calcio, Lactosa, Lanolina, Linimento 6leo
calcareo, Manteca de cacao, Mentol, Nitrato de plata cristalizado, Oxido de zinc,
Permanganato de potasio comprimidos, Podofilina, Pomada de nitrofurazona, Povidona
yodada al 10 % solucion, Resorcinol, Solucion de acetato basico de plomo, Subnitrato de
bismuto, Subgalato de bismuto, Sulfato de magnesio, Talco, Tintura de timerosal, Vaselina,
Y Vitelinato de plata. Ademas podrian tener en existencia drogas como especialidad
industrial farmacéutica: analgésicos y antipiréticos, anestésicos, antialérgicos,
antiepilépticos, antiifecciosos, drogas para los aparatos cardiovascular, digestivo,
diuréticos, oxitosicos, psicoterapéuticos, aparato respiratorio, soluciones hidroelectroliticas,
Antocoagulantes, antidiabéticos, medicmentos oftalmoldgicos y dticos, hemostaticos
,hipnoanalgésicos, vcunas, gamaglobulina, eméticos, materiales de curacion, y materiales y
accesorios como jeringas, agujas, algodon, gasa, vendas, guantes, canulas, tensidmetro y
fonendoscopio, equipos para nebulaciones, fajas, sondas, esparadrapo, curitas, etc. Las
drogas y sustancias toxicas o peligrosas (como el formol), s6lo podian expenderse dejando
constancia en el Libro de Toxicos... Regulaciones aparte existian para las herboristerias
que envasaban hierbas medicinales. ..

La produccion industrial ha favorecido las capsulas (duras y blandas), grageas y tabletas,
para la via oral, y en los niflos, suspensiones, gotas, jarabes y supositorios. Algunas tabletas
para su administracion por la via sublingual, entre las que son clésicas las de nitroglicerina.
Y para administracion parenteral las ampolletas, generalmente en medio acuoso, aunque
afios ha existieron también las inyecciones de compuestos disueltos en medios aceitosos,
generalmente consideradas dolorosas. La potencia de los diferentes medicamentos ha
mejorado, por lo que se pueden obtener tabletas y capsulas muy pequenas, que favorecen su
ingestion. Y los tradicionales remedios de sabor desagradable (como el aceite de ricino),
han ido desapareciendo del mercado, siendo reemplazados (particularmente en el caso de
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las drogas para nifios), con sabores a frutas, que como dulces que son agradan a los
pequefios pacientes.

La farmacia fue evolucionando, descartando viejas practicas que se tornaron obsoletas e
ineficaces, e interviniendo activamente en la investigacion, en la cual fueron pioneros los
alemanes después de la sintesis quimica de la antipirina en 1883. Posteriormente la
investigacion se trasladé a Norteamérica, donde recibi6 el apoyo de universidades,
gobierno e industriales. La mayoria de los descubrimientos en el campo de los
medicamentos han sido realizados por médicos y quimicos, y actualmente por equipos
multidisciplinarios de cientificos, médicos y empresarios con vision ( presidentes de
compaiiias, reconocidos por las siglas CEO); en la densa selva en que se han convertido las
bibliotecas donde se guardan los nuevos compuestos — que no es posible desarrollar en su
totalidad-, hay que encontrar aquellos que resultaran siendo medicamentos muy eficaces y
rentables.

Aunque la produccion industrial de farmacos se habia empezado a desarrollar en Europa
desde mediados del siglo XVIII, fueron las diferentes guerras las que estimularon esta
produccion, ante la necesidad de obtener grandes cantidades de farmacos que fuesen
efectivos para el tratamiento de los soldados heridos. Asi que la farmacia sali6 de la
trastienda del boticario para llegar a las mas modernas plantas de alta tecnologia del tercer
milenio.

En cuanto a la farmacologia, esta ciencia se ha encargado de la descripcion de las plantas
medicinales o farmacognosia, de la distribucion y movimiento de los medicamentos en el
organismo o farmacocinética, de la toxicidad y seguridad de los compuestos cuando en
diferentes concentraciones se administran a unos animales de especies pre-establecidas y
luego en los humanos. Entre los primeros maestros farmaco6logos estuvieron los alemanes,
como Rudolph Buchheim (1820-1879), y particularmente su discipulo Johann Ernest
Oswald Schmiedeberg (1830-1920), quien public6é un famoso libro de texto y regento la
catedra en Estrasburgo por medio siglo. Dos de sus alumnos, John Abel (1857-1938) y
Arthur Cushny (1866-1926) establecieron catedras y laboratorios de esta disciplina en
importantes universidades norteamericanas, de donde se reglament6 el estudio de los
farmacos y de su metabolismo, de sus interacciones y efectos colaterales; también se
perfeccion6 la forma como se administran los medicamentos, de la manera mas cémoda,
efectiva y estable. Alexander Wood (1817-1884)de Edimburgo, fue el primero en utilizar la
jeringa hipodérmica para la administracion de farmacos, los que ahora se pueden dar en
infusion continua en los pacientes hospitalizados, como una forma de mantener niveles
constantes y predecibles en enfermos de gravedad.

Medicina y farmacia en Colombia durante el siglo XIX pasaron por el Tribunal
Protomédico —que se abolio-, por una reforma educativa de mediados de siglo y una serie
de reformas del liberalismo radical, con la reversa de la Regeneracion de Nuiez. Dice
Leonidas Arango que a finales de este siglo “la preparacion seriada de medicamentos...
tenia mucho de transformacion casera de materia prima vegetal (secado de hojas, corte de
cascaras, depuracion de resinas) para la produccion de infusiones, extractos y tinturas de
plantas nativas, o para la elaboracion de pomadas”. La clasificacion terapéutica de Plata
Azuero estaba vigente.
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18 UN ALQUIMISTA QUE HIZO HISTORIA

Los postulados de Galeno sobre los cuatro humores y sus conceptos sobre anatomia y
fisiologia, reinaron por siglos hasta que fueron cuestionadas por importantes figuras
renacentistas como Vesalio, Harvey y en el siglo XV, el filosofo y alquimista suizo
Paracelso. Este postul6 revolucionarias teorias, entre otras cosas al decir que semillas
infecciosas podian causar la enfermedad.

Teophrastus Bombastus von Hohenheim (1493-1541), el nombre suizo de Aurelio Felipe
Paracelso (Fig. 18-1) fue un original personaje, iconoclasta y conflictivo, alcoholico y
petulante, mistico que consideraba que no era posible ejercer el arte de curar sin tener una
fe profunda en el Ser Supremo. No hizo sino granjearse enemistades por sus actitudes y
enseflanzas, y en una época en que universidades como la de Basilea (ahora ciudad sede de
los gigantes farmacéuticos Novartis y Roche), era tradicional dar las clases en latin, ¢l las
dictaba en aleman. Y por cosas similares habia salido antes de Salzburgo, ciudad austriaca
donde originalmente se establecid. Aunque su pensamiento es medieval, de alli fue
naciendo el estudio de los farmacos (;“Padre de la Farmacologia™?), pues introdujo el uso
de compuestos quimicos en el tratamiento de la enfermedad. Muchos en su época lo
consideraron un charlatan, pero con el tiempo se empezaron a rescatar muchas cosas
importantes, entre ellas varios de sus libros que fueron publicados después de su muerte;
dicen sus bidgrafos que utilizaba un lenguaje confuso para escribir, por lo que se hacia
dificil entender sus obras.

Fig.18-1. Paracelso
www.nlm.nih.gov

Fue un médico famoso en su tiempo, que merced a vivir cerca de una mina, desde joven se
interesd en la mineralogia; viajé intensamente y fue un fildsofo que creyo6 en la influencia
de las estrellas sobre la salud del “cuerpo astral” humano, mas no propiamente en los
horo6scopos. Este es uno de los cinco entes que, segun lo escrito en su obra “Paramirum”,
regulan la salud y la enfermedad; otro es el “ente venenoso”, una visioén que podriamos
llamar moderna pues postula que aunque el ser humano nace libre de venenos, con el
tiempo, merced al aire que respira, a los alimentos que ingiere y a los remedios que toma,
se va envenenando; hoy diriamos que el efecto nocivo del ambiente (incluido el tabaco), la
dieta a base elementos chatarra y la toxicidad de los medicamentos, induce el deterioro
progresivo del organismo, en medio de la produccion de radicales libres oxidantes.

Los otros tres entes son el natural, el espiritual y Dios.
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Aunque mas cerca de la verdad que Galeno, Paracelso sostenia que la medicina se apoyaba
sobre cuatro columnas: la filosofia, la astronomia, la alquimia y la virtud. El hombre es un
microcosmos integrador de todos los procesos, ritmos y fuerzas de la naturaleza; Dios es el
“Supremo Boticario”, y el alquimista tiene que conocer y aislar los remedios especificos
colocados por El en la naturaleza. Aboga también por teorias demasiado simples como la
de que el cuerpo estaba compuesto por los tres principios de los alquimistas arabes, el
mercurio (volatil), el azufre (inflamable) y la sal (incombustible); el mercurio es lo que
humea, el azufre lo que quema y las cenizas son sal; como vemos, esas no son las
sustancias que hoy llevan esos nombres. Pensaba que las curas debian tener relacion con las
enfermedades que se trataban, o tener algin parecido con ellas, por lo que los tratamientos
debian basarse en los tres principios o sus derivados. Rechaz6 las sangrias y concluyo que
la alquimia no tenia por objeto producir oro o plata sino producir compuestos que sirvieran
para tratar las diversas patologias. Se consider6 yatroquimico y reformador de la alquimia;
la yatroquimica( de la cual habla en su libro Paragranum) tenia por objeto preparar
sustancias de la manera mas simple, desarrollar métodos que aseguraran resultados
consistentes, descubrir las propiedades medicinales de los compuestos y encontrar nuevas
sustancias de valor medicamentoso. En contraposicion a este tipo de médicos que en el
siglo XVII siguieron a Paracelso, estuvieron los yatrofisicos, que con Descartes a la cabeza
tuvieron mas en cuenta el funcionamiento puramente mecanico de los 6rganos. Paracelso
intent6 aplicar principios cientificos a la medicina, pero tuvo actitudes incomprensibles
como su membresia en el culto hermético, o su adherencia mistica a la investigacion en
alquimia.

La experimentacion (intuicion directa del mundo sensible) marco sin embargo su filosofia;
desde esa época trataron los médicos de conocer mejor el funcionamiento del cuerpo
humano y la forma de combatir sus enfermedades; el ensayo y el error se volvieron
importantes, pero no se siguieron métodos verdaderamente cientificos para determinar cual
terapia es mas efectiva que otra, o cudl tiene simplemente un efecto placebo. Como se diria
en términos modernos, para verificar si una terapéutica determinada ha sido
“ventajosamente sustituida”.

Puso de moda un metal como medicamento en “El carro triunfal del antimonio”, y uso el
hierro, el cobre, albumina, arsénico, zinc, potasa, soda y en general las sales minerales, que
hasta esa época habian estado prohibidas. A estas drogas habia que buscarles su
“quintaesencia”, es decir, su principio activo. Muchos de sus seguidores pertenecieron a la
secta de “Los Rosacruces”. Su remezon tuvo la importancia de revolver las aguas mansas
de unas ensefnanzas obsoletas, y de preparar el camino para unos renacentistas con aportes
cientificos que aun perduran, Vesalio el anatomista y Harvey, el fisi6logo de la circulacion.
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19 LA QUINA VINO DE AMERICA

Los indigenas americanos habian hecho descubrimientos prehistoéricos de las propiedades
de algunas drogas, que en algunos casos eran adictivas como el tabaco y la cocaina, y en
otras eran ademas alucindgenas como la mezcalina, que provenia de un cactus. De estas
drogas adictivas no nos ocuparemos aqui, para concentrarnos en la quina.

El arbol de la quina (cinchona) crece agreste en las selvas sub-andinas: los indigenas la
llamaban quinquina (la corteza de las cortezas). Conscientes del futuro de sus plantaciones,
el gobierno peruano por ejemplo prohibi6 su exportacion, particularmente porque cuando la
quina realmente gano6 aceptacion en Europa, la deforestacion resultante acabo con
veinticinco mil arboles anuales (Fig. 19-1). En 1839, William Hooker propuso cortar
totalmente los arboles de quina, en vez de quitarle simplemente la corteza, pues de la ultima
manera el arbol era victima de los insectos, mientras que al cortar y cultivar nuevamente,
otro arbol estaba listo en seis afios. Luego se comprobo que estos nuevos arboles tenian una
mayor concentracion de los alcaloides de la quina. Todas estas deforestaciones han
aumentado el calentamiento global, lo que ha favorecido la diseminacion del paludismo,
mientras los hemoparasitos se hicieron resistentes.

Fig. 19-1. Hojas y flores del arbol de la quina. www.linnaeus.uu.se

Pero tal como ahora vemos con el trafico de narcéticos, negocio es negocio, y el gobierno
holandés se consiguid una libra de semillas de cinchona sacadas de Bolivia de contrabando:
pagd por ello 20 dolares en 1865. Estas fueron sembradas en la isla de Java, donde
obtuvieron 12.000 arboles de alta potencia y se desarrollaron grandes plantaciones, por lo
que dominaron el 97% del mercado hasta antes de la segunda guerra mundial. Gracias a la
quinina, los europeos pudieron colonizar los tropicos, e incluso importar mano de obra
barata procedente de India y China, para el manejo de plantaciones y minas; y también
gracias a este antimalarico fue posible construir el Canal de Panama. Lo cual muestra el
enorme impacto macroecondmico que esto logrd, y lo bueno y rentable que para la
humanidad seria encontrar una vacuna que redujera la incidencia de esta mortal
enfermedad.
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Muchos han sostenido que los remedios para las patologias de los seres vivos se encuentran
en la misma naturaleza. Y la historia de la milagrosa corteza del “arbol de la fiebre”, como
lo llamaban en la tierra de Loxa y la describe el monje agustino Calancha en Lima,
pareciera confirmarlo. Lo interesante es que aunque hoy conocemos a la malaria como una
enfermedad tropical y en realidad se origind en el Africa, en aquellas épocas de la Edad
Moderna era una patologia que diezmaba sin remedio a los europeos, mas no existia en los
Andes. Es algo parecido a la historia de la sifilis, que la habian dejado los franceses en
Napoles, y alli contagio a los espafioles y quiza de esta forma vino a América, aunque sobre
este tema hay varias hipoétesis. El polvo color canela de la corteza de la quina, tomada como
bebida, cambid la historia del tratamiento de las fiebres paludicas.

La corteza de la quina fue llevada a Europa donde se utilizaba para el tratamiento de las
fiebres en general y para el manejo de la malaria en particular. Doscientos afios mas tarde
dos quimicos franceses —Joseph Caventou (1795-1877) y Pierre Pelletier (1788-1842)-,
aislaron la quinina de esta corteza. Una leyenda al respecto dice que la esposa del Virrey
del Peru, el Conde de Chinchon, fue curada en 1638 de una malaria con fiebre terciana
gracias a que un indio le administr6 corteza de quina. Agradecida, la condesa (cuyo nombre
era Francisca Henriquez de Ribera), distribuyo la corteza a otros pacientes en Lima y alerto
a los espanoles sobre la posible utilidad de la planta en el tratamiento de la malaria.
Definitivamente hay un error historico en cuanto a la esposa de este Conde, ya que la
primera (;,Ana de Osorio?) se dice que murid en Espafia antes de su viaje al Peru, y la
segunda esposa, que si lo acompaio a América, goz6 de muy buena salud; no tuvo pues que
acudir al uso de la corteza de quina, y ademas, jamas regres6 a Espafia pues cuando viajaba
de regreso a la peninsula, fallecio en Cartagena en 1641. Pero de alli resulté que por un
tiempo esta medicina fue denominada “los polvos de la condesa”.

El famoso naturalista Carl von Linn¢ o Linneo (1707-1778) fue el que bautiz6 Cinchona al
arbol, aunque por accidente, pues ha debido en realidad llamarse Chinchona. Otros dicen
que el término se origind del inca “kinia”.

Los jesuitas y el Vaticano mismo resultaron muy importantes para la promocion de la
quina; los jesuitas a menudo la regalaron, los comerciantes la vendieron y los reyes de
Espafia lo obsequiaron a los poderosos de la tierra, pues el paludismo no respetaba la
posicion social. Un jesuita, el Cardenal y filésofo Juan de Lugo la dio a conocer al médico
del Papa Inocencio X, gusté mucho alld y mas tarde consiguio no sélo el respaldo de la
Iglesia, sino que aparecid una Cédula Romana con instrucciones para su uso. Por esto la
droga se llamo6 “Corteza de los jesuitas” o “del Cardenal”. Pero en muchas regiones esto fue
contraproducente, porque las prevalentes teorias de Galeno sostenian que la “fiebre de los
pantanos”era una enfermedad de los humores que se debia limpiar con sangrias o con
eméticos que junto con las purgas, los diaforéticos y los vesicatorios se denominaban
“terapias de agotamiento”. Ademas la quina se uso en toda clase de fiebres incluso las no
paludicas, por lo que a menudo resultaba ineficaz; y otra, porque en regiones no partidarias
de Roma como en Inglaterra, pensaban que se trataba de un complot papal. Cromwell por
ejemplo prefirié morir de malaria, antes de ingerir el “ polvo del demonio”. Sin embargo
fue en la Farmacopea londinense donde se hizo reconocimiento por primera vez a la quina,
poniéndola en la lista como “Cortex peruana”. Y fue alli donde gan6 renombre, de la forma
mas curiosa posible. El boticario y charlatdin Robert Talbor — autodenominado*“fiebrologo”-
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la us6 como remedio secreto (finales del XVII) y con ella curé al rey Carlos II. En publico
sin embargo, Talbor condenaba el uso de estos polvos de quina, pero luego vendio los
derechos de su remedio secreto a Luis XIV de Francia para el tratamiento de su hijo
enfermo; cuando después de la muerte de Talbor se analizaron los polvos, resultaron ser de
Cinchona.

La verdad es que a Europa la quina lleg6 procedente del Perti, pero el trasplante del arbol a
Java convirti6 al Asia en el origen de las importaciones, mientras aparecieron los
productos sintéticos que reemplazaron a la quinina.

El uso de los alcaloides de la quina mejord la actividad terapéutica. Y se observo también
que los pacientes malaricos con fibrilacion auricular mejoraban con la quinina, y mucho
mas aun toda clase de pacientes con la fibrilacion mejoraban por la quinidina, que fue
preparada por el propio Pasteur. Carl Friedrich Wenckebach (el del bloqueo auriculo-
ventricular de segundo grado) fue uno de los que uso la quinina para esta indicacion (1914),
que luego fue reemplazada por la quinidina. Como residente de medicina interna en los
sesenta, muchas veces hube de “quinidinizar” pacientes con esta arritmia cardiaca. Algo
parecido a “digitalizar” insuficientes cardiacos o*“colchicinizar” enfermos con ataque agudo
de Gota; es decir, que la maxima eficacia comenzaba con los primeros signos de
intoxicacion.

El polvo de la corteza alcanzaba valores de su peso en oro en la época en que este
escaseaba, y esto se convirtio en verdadero problema durante las guerras europeas, pues
esta Isla de Java y Sri Lanka eran mas bien inaccesibles, lo cual se volvié peor cuando los
japoneses ocuparon Java y Malasia. En Colombia hubo a comienzos del siglo XX,
plantaciones de quina en el Magdalena Medio que producian buenos réditos de exportacion,
mientras que la quinina era ampliamente usada en esas mismas zonas que eran paludicas.

La historia de la quinina no termin¢ alli. El interés por sintetizar quinina llevo al joven
quimico William Perkins a descubrir por arte de casualidad o “serendipity”, la malva
purpura, que se convirtié en el primer colorante anilinico. No s6lo de alli nacieron las
importantes industrias europeas de colorantes (particularmente las suizas, como Geigy) sino
también su uso en histopatologia y microbiologia, que llevo a Paul Ehrlich, descubridor del
“Salvarsan” o arsénico salvador para la lues, a encontrar que el azul de metileno por
ejemplo, tenia una débil actividad plasmodicida; mas tarde se encontr6 que al sustituir un
grupo N-metilo por otro aminodialquilico, aparecieron las 8-aminoquinolinas con efecto
antipaludico, dentro de ellas, la primaquina como la mas usada. Y también hizo que la
industria alemana de colorantes investigara la posibilidad de generar antibidticos de alli, lo
que llevo al descubrimiento de las sulfas en 1935 por Gerhard Domagk.

El descubrimiento de nuevas drogas en las Indias occidentales (y en las orientales), hizo
que el clasico texto botanico de Dioscorides debiese ser actualizado, lo que logro
exitosamente en el siglo XVI Pietro Andrea Mattioli (1501-1577), de Siena, tratado sobre
farmacos en italiano que alcanzd numerosas ediciones sucesivamente actualizadas con la
incorporacién de nuevas plantas medicinales. La Flora de las nuevas tierras es divulgada
por el portugués Garcia Da Orta (1501-1568) en su “Coloquio de las simples”, quien da pie
para que Acosta escriba el “Tratado de las drogas y medicinas de las Indias Orientales” y el
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sevillano Monardes, que destaca las cosas ttiles para la medicina que se traen de aquellas
Indias.

El material farmacologico mas abundante es traido de México por Francisco Hernandez
(1514-1578) quien herborizé durante siete afios y luego llevo numerosos manuscritos y
centenares de dibujos al Escorial, donde fue depositado, sufriendo numerosas vicisitudes,
ya que el Escorial sufrié un incendio, los manuscritos originales o publicados parcialmente
hasta que en 1961 se hizo honor a este gran trabajo, con la publicacion en tres volimenes
de la “Historia Natural de la Nueva Espana”, con material sobre plantas, minerales y
animales. Herndndez fue médico de camara del rey Felipe II, y tradujo al castellano los
veinticinco tomos de la “Historia Natural” de Plinio, al que le afiadié numerosas notas que
firmo6 como “El intérprete”.

Otros que escribieron sobre estas nuevas plantas americanas fueron el agustino Farfan y el
Badiano, con su “Manuscrito”, que incluy6é 183 nuevas plantas. En un pequefio listado, el
médico e historiador Juan Mendoza-Vega incluye “el palo de guayaco (para la sifilis), el
balsamo del Pert y el de Tol1, la zarzaparrilla, el sasafras, la jalapa, la ratania, la angostura,
la ipecacuana... ”. Que por muchos afios mantuvieron un arsenal terapéutico a la mano de
los practicantes generales.
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20 MEDICOS Y BOTANICOS

La medicina y la botanica han estado ligadas incluso hasta en el siglo XX, como también lo
estuvieron la medicina y la farmacia hasta la edad moderna. En realidad muchos de los
personajes que a través de la historia se destacaron en estas disciplinas fueron eruditos en el
conocimiento humano y en general grandes observadores, pensadores y escritores.

Imposible nombrar a todos los grandes botanicos, particularmente del siglo XVIII. Con las
plantas se curaban de sus enfermedades los animales, y de las plantas salieron los primeros
grandes remedios. En realidad el estudio de la naturaleza, basado en la observacion y
apoyado con nuevas tecnologias como el microscopio, en la cada vez mas detallada
anatomia, y mas adelante en la fisiologia, la anatomia patologica y la quimica, fue
deshaciéndose paulatinamente del caos reinante en las ciencias, y del excesivo apego a
teorias teologicas que por mucho tiempo se consideraron inmutables.

Holanda fue un pais que dio grandes estudiosos, y que tiene la paternidad del microscopio.
Parece que Zacharias Jansen en 1609, al colocar dos lentes juntas en un tubo descubrid por
casualidad el principio, tanto del telescopio como del microscopio. Estos aparatos se usaron
mucho tiempo como juguetes, y fue el comerciante (en ropa) Anton van Leeuwenhoek
(1632-1723) quien durante su larga vida y su buena fortuna se pudo financiar extensos ratos
de ocio que le permitieron fabricar cerca de 400 diferentes microscopios (de lente tnica, no
compuestos como los de hoy, pero que magnificaban el campo entre 300 y 500 veces). No
era pues médico ni bidlogo, pero estudio la cola del renacuajo encontrandole capilares,
también la sangre, observando eritrocitos; estudi6 insectos, vio las estriaciones de los
musculos, los infusorios de las aguas estancadas; fue el primero en ver las bacterias y los
protozoos. Hanon, uno de sus discipulos, describid los espermatozoides. Otro holandés, Jan
Swammerdam (1637-1680), fue también gran microscopista de los insectos.

Poco antes de estos personajes, Guillermo de Orange habia fundado en Leyden una
universidad, que con el tiempo se constituyo en un gran centro médico. Alli ensefid un gran
clinico y botanico, Hermann Boerhaave (1668-1758), quién lleg6 a gozar de tal fama y
fortuna que alguna vez le lleg6 una carta de la China dirigida a su nombre, cuya unica
direccion era “Europa”. Fue profesor de botdnica y medicina, habiendo heredado de Hotton
su catedra y la direccion del Jardin Botéanico, cuyo catalogo era el “Index Plantarum", que
¢l clasifico y amplio. También se responsabiliz6 del Botanicon Parisiense de Vaillant, y
aunque era un convencido de la iatromecanica y de los postulados de Descartes, fue
también profesor del “arte” de la quimica, experimentador que utilizaba el método
cuantitativo, aislando, por ejemplo la urea de la orina; algunos lo consideran el “Padre de la
Bioquimica”, pero fue mucho mas destacado como clinico, y €l elaboré el canon estructural
de la historia clinica que atn permanece vigente. La rotura del esofago con la salida del
contenido gastrico es un sindrome que lleva su nombre. Tuvo brillantes discipulos que se
destacaron en varios campos, por ejemplo la botanica. Para nombrar algunos de los mas
importantes mencionaremos a Haller, Swieten, Cullen, Alston, y Home; de Leyden salieron
otros famosos egresados y alumnos de Boerhaave que fueron entre otras cosas los
iniciadores de la gran escuela médica de Edimburgo (Escocia). Gerhard van Swieten (1700-
1772) tuvo el mérito de reconstruir la escuela médica de Viena con el apoyo de la
emperatriz Maria Teresa, aunque habia hacia ¢l resistencia por ser catdlico. La belladona,
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que en la edad antigua era conocida como cosmético, fue introducida por él como
medicamento, al igual que un licor mercurial que llevaba su nombre.

En aquella época naci6 en Suecia el gran naturalista y médico Carl Linneo, cuyo jardin se
mantiene en la ciudad de Upsala. Estudio los tres grandes reinos, los clasificd y nombro,
Incluyendo al Homo sapiens. El método binario de clasificar las plantas le dio a cada una su
género y su especie. Escribié muchos libros, que le permitieron vivir sin aulagas
econdmicas, y uno de los mas conocidos fue “Sistema Naturae”, que alcanzé a contar con
once ediciones, cada una de ellas corregida y aumentada. Este libro lo inici6 precisamente
en Leyden, en donde su amistad con Boerhaave le hizo detenerse tres afios. Dividio las
plantas en 24 clases, de acuerdo a su sistema sexual, y en donde describio los famosos
estambres y pistilos, nombres que dicen que utilizan muchos padres ruborizados para
explicarle a sus hijos precoces y curiosos, el origen de los nifios. Explicacion que se
refiere, entre los mas aficionados a la zoologia, a la manida historia de la cigiiefia. Claro
que esto del sexo en los vegetales se debe al médico londinense Nehemias Grew (1641-
1712), quien utilizando el microscopio en la botanica, describio6 la anatomia de las plantas,
sus estructuras vasculares, y su parecido en muchos aspectos a los animales.

De su época, aunque algo anterior a Linneo, fue el cientifico Isaac Newton (1642-1727),
quien no fue médico y cuya unica relacion con la botanica fue la famosa manzana que le
cayo en la cabeza, y que le permitié describir la Ley de la Gravedad. De alli surgieron
muchas otras leyes de la naturaleza que rigen al universo entero, y por supuesto, al cuerpo
humano. Grandes pioneros estos del siglo XVIII, que dieron las bases de una era
verdaderamente cientifica que se inici6 en el siglo XIX.

En nuestro medio se destaco José Celestino Mutis, el de la Expedicion Boténica, y quien
dictara clases de medicina en la Universidad del Rosario, pues era médico y fraile. Mutis
hizo grandes aportes a la botanica de “Las Indias” y del “Nuevo Reino”, de donde se
originaron tantas y tan activas plantas medicinales, pero su nombre es por lo general
excluido de los textos anglosajones de la historia de la medicina.

Dice el historiador colombiano Roberto Velandia que ““ a la generacion de naturistas de la
Expedicion Botanica de Mutis siguen mdas de cuatro generaciones de botanicos y naturistas
especializados en medicina vegetal, autores de numerosos libros y revistas que al
compendiarlos formarian la Enciclopedia Colombiana... pero esas publicaciones han
llegado primero a los institutos botanicos de Europa... donde nuestras plantas perdieron su
nombre recibieron otro en latin, idioma universal de la taxonomia vegetal”. Mutis “vino a
sacar la botanica del estado primitivo de la hechiceria y de la magia, dandole el valor
cientifico que le corresponde...”

La relacion de las plantas con la medicina no es solo la Materia Medica, o la utilidad de las
plantas medicinales, sino de manera muy importante son objeto de estudio en la nutricion,
pues buena parte de los nutrientes y vitaminas los obtenemos por la via de la agricultura.
Los jardines botanicos modernos no son solo sitios para visitar en regodearse observando
las variedades de plantas sino que sirven también para seleccionar los arboles que
embellecen las ciudades, y que contribuyen a mejorar el medio ambiente y la ecologia.
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21 SIMILIA, SIMILIBUS CURANTUR

La medicina del siglo XIX —que llamaremos “ortodoxa”- utilizaba métodos sangrientos,
dolorosos y toxicos. A finales del siglo anterior habia por ejemplo ejercido un famoso
médico inglés llamado John Brown (1735-1788) que afirmaba que la vida dependia de un
continuo estimulo, y por consiguiente trataba las enfermedades con enormes dosis de
medicamentos estimulantes. Se decia que los métodos brownianos mataron mas gente que
la Revolucion Francesa y las guerras napolednicas juntas.

No era pues de extrafiar que un médico aleman, Samuel Hahnemann (1755-1843) fuese
exitoso con su filosofia médica y sus manejos practicos de la patologia. Si algo le
reconocen tirios y troyanos a este colega, es que sus microdosis moderaron la peligrosa
costumbre de tratar hasta la intoxicacion, olvidando aquel “primum non nocere” de
Hipdcrates. La aparicion en sociedad la hizo Hahnemann (Fig. 21-1) al polemizar en
relacion con los conceptos emitidos por un famoso médico y quimico de Glasgow, William
Cullen (1710-1790) en un libro que escribi6 sobre la corteza peruana, o sea la quina. Decia
Cullen que el efecto curativo de la quina era debido a sus propiedades astringentes y a su
sabor amargo. Poliglota, pues dominaba siete idiomas, Hahnemann tradujo el libro pero
afnadi6 que la quina funcionaba porque sus dosis toxicas producian los mismos sintomas de
la enfermedad que pretendia tratar, el paludismo, y no porque fuese astringente y amarga.
En efecto, Hahnemann consumi6 dosis progresivamente altas de quina hasta que desarrolld
fiebre, escalofrios y otros sintomas similares a los vistos en malaria.

Fig. 21-1, Samuel Hahnemman. www.general-anaesthesia.com

Sus biografos dicen que el aleman era un respetado quimico, avido experimentador y
experto traductor, ya que hizo este trabajo con unos 20 grandes textos médicos y
cientificos. Incluso escribi6 un libro muy utilizado por los boticarios de la época, el
“Lexicon farmacéutico”. Solo para enfrentarse a ellos cuando empez6 a promulgar sus
teorias terapéuticas, ciertamente muy conservadoras, que sostenian lo siguiente: 1) la droga
elegida para el tratamiento debe ser capaz de producir los mismos sintomas que la
enfermedad que busca mejorar (“Similia, similibus curantur”, que se oponia a teorias
prevalentes de “Contraria, contrariis curantur’). 2) Siempre debe usarse una sola droga (le
querian dar un adids a la polifarmacia), y la segunda dosis no puede darse hasta que el
efecto ( y lo que podriamos llamar hoy “niveles”) haya pasado totalmente. 3) La droga debe
darse en la dosis minima efectiva (lo que suena 16gico), por lo que habria que hacer
progresivas diluciones del medicamento (“potenciacion’) antes de administrarlo. Los
droguistas se enfurecieron, pues las micro-dosis llevaban también a micro-precios, y
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ademas con el tiempo, Hahnemann dej6 de confiar en su capacidad (o interés) en hacer las
diluciones, por lo que ¢l mismo se dedico a preparar sus propias drogas; las llamo
“homeopaticas” (homoios —similar- y pathos —sufrimiento) aplicando en pleno la teoria de
los “similares” de la que ya habian hablado Hipdcrates y Paracelso, y que fue utilizada por
culturas indigenas, griegas y chinas, entre otras. El promotor de las dosis infinitesimales fue
expulsado de Leipzig, acusado de usurpar las funciones de los boticarios, y pas6 a Coten
donde tuvo el apoyo del Gran Duque Fernando. Escribio sus teorias en un libro titulado
“Organon”. Curiosamente algunos hechos en medicina han confirmado teorias de los
“similares”, casualmente el descubrimiento por su contemporaneo Jenner de la vacuna
antivariolica, que protegia contra la viruela al usar pequefias dosis del mismo virus, pero
atenuado. Otras veces, las microdosis han resultado superiores a las macrodosis, como
ocurrio hace varios lustros con el manejo del coma diabético, que paséd de usar megadosis
de insulina (ademas de inferior calidad a las actuales insulinas) a las microdosis
administradas con bombas de infusion continua; lo que tiene que ver con la sensibilidad al
medicamento, con los receptores y con su regulacion hacia abajo. Como sucede a menudo
con los seguidores de algiin destacado maestro, los homedpatas se dividieron entre los que
usaban los medicamentos homeopaticos mas potenciados (o de mayor dilucién, con
diluciones de doscientos y hasta mas de cien mil veces) o los de baja o mediana potencia,
tal como lo respaldaba Hahnemann (que los usaba en diluciones de 2, 6, 9, 12 o 30 veces),
y aunque tardiamente en su vida este aleman considerd que diluciones mas altas podrian ser
efectivas, nunca utiliz6 alguna droga homeopatica diluida mas alla de la potencia 1500.

La homeopatia fue muy popular en Europa y América en el siglo XIX. Se crearon muchas
escuelas de ensenanza homeopatica, y a ellas ingresaron médicos que habian estudiado en
escuelas clasicas de medicina. En Filadelfia se fundé una que llego a ser centro médico
afamado y que se llamo6 “Colegio Médico de Hahnemann”. En el siglo XX, los ataques
dirigidos por los “aldpatas” contra los homedpatas dieron fruto, y en esto influy6 la
campaiia realizada por la misma Asociacion Médica Americana, y por el informe Flexner
de 1910 que logrd el cierre de numerosas facultades homeopaticas. En respuesta, estas
empezaron a incluir en su curriculo mayor cantidad de temas cientificos, lo que hizo que
muchos egresados se pasaran a ejercer la medicina ortodoxa, mejor aceptada y mas
rentable. Hoy en dia la homeopatia tiene cierta clientela, particularmente en el manejo de
enfermedades neurovegetativas o alérgicas (como el sindrome del intestino irritable o la
rinitis estacional); en el caso de esta tltima enfermedad se ha demostrado la inocuidad del
tratamiento mas no su eficacia; pero al tratarse de una enfermedad benigna, no habra mayor
problema si el paciente selecciona este tipo de terapia. El cuerpo médico ha limado ya
asperezas con colegas o grupos que trabajan en homeopatia (y en varias otras terapias de
medicina alternativa o medicina milenaria); algunos quizas la catalogan (con Lain
Entralgo), como una “medicina creencial”.

A principios de este siglo fallecio en Londres Isabel, la llamada “Reina Madre” de
Inglaterra, y viuda del Rey Jorge VI. Durante sus 101 afios de vida tuvo buena salud,
diriamos que se mantuvo muy animosa y rozagante. No hay duda que su longevidad se
debid a “buenos genes”, aunque ella la atribuia al consumo de té (a las cinco de la tarde,
como todos los ingleses), una copita diaria de ginebra y a los medicamentos homeopaticos.
Una buena rutina y mucho amor, es sin duda una relajante medicina.
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22 UNA REVOLUCION EN SALUD PUBLICA

Las medidas higiénicas que mas muertes han prevenido son el suministro de agua potable
para consumo humano y la vacunacion masiva. Esto ultimo pertenece a la segunda mitad
del siglo XX, pero las primeras vacunas se originaron en las dos centurias inmediatamente
anteriores.

Los nombres de Edward Jenner (1749-1823), Louis Pasteur (1822-1895), Jonas Salk y
Albert Sabin son tal vez los mas destacados en la historia de las vacunas anti-infecciosas.
La ciencia —basada en la observacion-, revolucion6 la medicina y la misma economia,
cuando pudo comprobar que la calidad y duracion de la existencia de los seres vivos estaba
amenazada o en algunos casos protegida, por otros organismos vivientes que no podiamos
observar a simple vista: los microbios.

No hay duda que Pasteur fue genial, mas académico, mejor cientifico; pero Jenner pegd
primero. Este tltimo fue discipulo del famoso anatomista y fisidlogo inglés John Hunter
(1728-1793), con quien realizd numerosas estudios como naturalista. Fue Hunter el autor de
aquella famosa frase en carta a Jenner: ";Por qué teorizar?" Vamos al experimento”. Y no
se referia a lo que luego seria la “vaccinia” sino a la temperatura de los erizos durante la
hibernacion.

Edward Jenner (Fig.22-1) fue un personaje sencillo, ante todo un médico rural. Con
contadas excepciones, ejercio toda la vida en su natal Berkeley en el condado de
Gloucester. Una de las pestes que le toco afrontar fue la viruela o “pequena pustula”, que
asolaba a los humanos (en Europa particularmente después del siglo XVI), diezmandolos
por doquier. Llego al viejo continente procedente de oriente con los cruzados, y a Espafia
con la invasion de los moros. Era una enfermedad que causaba ceguera o en numerosos
casos, la muerte; sumamente maligna en comparacion con otra que daba en las reses, que se
llamaba “pustula de las vacas™ o “vacuna”. Las lecheras de aquella campifa inglesa decian
que no les daba la viruela porque durante el ordefio habian contraido de las ubres la
“pustula vacuna”, lo que les conferia proteccion. Y pensando en que la voz del pueblo es la
voz de Dios, Jenner se dedico a observar y a propalar la idea de que era factible
“vacunarse” contra la viruela. En 20 afios de necia insistencia ante sus colegas, finalmente
en 1796 se lanzo a practicar exitosamente la primera vacunacion.

Para ser sinceros, ya los chinos inoculaban a las lecheras para prevenir la vacuna; y en
Inglaterra usaban la técnica china, pasando sobre una zona de la piel previamente
escarificada un hilo contaminado del pus; generalmente con ausencia total de asepsia, lo
que generaba infecciones que eran mas dafiinas que la patologia que se trataba prevenir.

Observando cuidadosamente, vio Jenner que a la vaca le daban dos tipos de infecciones, y
que s6lo una de ellas conferia inmunidad exclusivamente durante cierta etapa de la
enfermedad. Sarah Nelmes padecia el mal benigno de la vacuna, causado por un virus
diferente al de la viruela pero que confiere inmunidad cruzada; esta es una erupcion
pustular que se acompana de leve malestar general que sana rapidamente. Esta lechera fue
quien dono el pus que fuera inoculado a James Phipps, un nifio de 8 afios que resistio sin
enfermar otra inoculacién dos meses después, esta vez de viruela virulenta. Y asi 23 casos
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mas, que fueron informados en un pequeio libro con un extenso titulo, que seria muy corto
en relacion con el inmenso bien que generaria.

Fig.22-1. Primeras vacunaciones en Europa. www.educa.aragob.es
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De charlatan pas6 a médico galardonado y muy conocido, pero nunca quiso dejar su
pueblito natal. Se logré disminuir la incidencia de la mortal viruela, aunque muchos otros
que aplicaron mal la técnica y utilizaron sueros contaminados, s6lo lograron diseminar la
enfermedad. En cambio el suero por €l aplicado era eficaz e inocuo. Un verdadero médico,
Jenner solia vacunar a los nifos pobres de Berkeley en la glorieta de su jardin. En carta que
Thomas Jefferson, entusiasmado por su descubrimiento, alguna vez le dirigiera, decia: “ las
generaciones futuras sabran unicamente por la historia que existio la asquerosa viruela, y
que gracias a usted ha sido extirpada”. Esta profecia s6lo fue realidad hacia finales del siglo
XX, por lo que se suspendi6 esta vacunacion; que solo la amenaza de una guerra
bacteriologica puede resucitar, seguramente con una vacuna con mejor perfil de seguridad y
tolerancia.

El caso de Pasteur (1822-1895) es diferente; aunque no fue médico, pero si doctor en fisica
y quimica, fue un verdadero genio de la medicina. Inicialmente trabajé con la actividad
oOptica de ciertas sustancias cristalinas, y recibio la Legion de Honor por esos estudios sobre
la luz polarizada. Hasta ahi parecia un cientifico corriente, aunque exitoso. En Lille fue
llamado por los industriales de la destilacion del azucar de la remolacha, que estaban
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preocupados porque su liquido con frecuencia se estropeaba. Pasteur descubrié que la
fermentacion la causaban organismos vivos y mas adelante encontrd microbios en la
espuma flotante en las cubas de vinagre, pero también en los barriles y las botellas de vino.
El método de calentar los liquidos y destruir los gérmenes después de la fermentacion sin
alterar el gusto, se conoce como “pasteurizacion” en honor de su autor, y de esta manera los
productores de vino, de vinagre, los lecheros, y mas adelante los criadores de gusanos de
seda (que padecian una enfermedad que el francés estudio para evitarla), debieron a Pasteur
su prosperidad.

En medicina, el gran aporte de Pasteur fue el de las vacunas, término que acuiié tomandolo
de las experiencias de Jenner. Sabia que ciertas enfermedades generaban inmunidad
definitiva contra un segundo ataque de la misma enfermedad; le intrigaba que el
descubrimiento de Jenner permaneciera como un hecho aislado en medicina. Solia decir
que habia que inmunizar contra las enfermedades infecciosas cuyos microorganismos se
podian cultivar. Su entrada triunfal al mundo de las vacunas fue sin embargo el resultado de
un hecho fortuito: las vacaciones de verano interrumpieron su trabajo de laboratorio en el
que investigaba el colera que afectaba las gallinas. El cultivo de bacilo del célera guardado
durante el verano fue incapaz de generar enfermedad en los pollos inoculados. Un nuevo
cultivo virulento se inyect6 a este grupo de pollos, y a otro grupo de animales nuevos. Estos
ultimos sucumbieron de manera usual a la infeccidon, mas no los primeros. Pasteur
comprendid que el efecto protector de la inoculacion con un germen no virulento era una
ley general de la biologia, y no un hecho ocasional. Y que era posible fabricar vacunas en
un laboratorio. Asi que en cuatro afos ya tenia vacunas merced a un trabajo intenso pero
lleno de dificultades y de chispazos de ingenio; fruto de la observacion, logré vacunas no
solo contra el colera de las gallinas, sino contra el antrax (o carbunco), contra la erisipela
del cerdo y —muy importante, aunque complicado-, contra la rabia. Para cada una de estas
cuatro vacunas utilizo diferentes métodos: envejecimiento del cultivo para el colera de las
gallinas, cultivo a temperatura elevada para el carbunco, paso a través de conejos para la
erisipela del cerdo y suspension de medula espinal de conejos que han muerto de la
inyeccion de virus fijo de rabia, en aire seco estéril.

El paso de los estudios exclusivos de laboratorio, y de inoculacion en animales, llevo a
Pasteur a realizar un segundo estudio clinico historico en vacunas (el primero fue el de
Jenner con Phipps). Esta vez correspondi6 el turno al nifio de nueve afios, Joseph Meister,
infectado por el virus de la rabia a través de la mordedura de un perro hidrofobico; se
atrevio Pasteur a inocular su vacuna en el nifio, salvandolo de la fatal enfermedad. Un
segundo caso que salvo fue el del joven de 15 afios, Jean Baptiste Jupille, también
vacunado por el cientifico. Dice René Dubos, uno de sus bidgrafos lo siguiente: “El éxito
completo de los experimentos de vacunacion del propio Pasteur dependia de un respeto
absoluto acerca de los pequefios detalles técnicos. Las vacunas utilizadas debian tener el
grado correcto de atenuacion; si eran demasiado virulentas, podian causar la enfermedad, y
hasta la muerte en cierto nimero de animales; si demasiado atenuadas, no producian el
grado adecuado de resistencia... la mayoria de los experimentadores no apreciaron bien la
importancia de algunos de estos detalles y atribuyeron el completo éxito de Pasteur a la
suerte”. Si algunas veces la tuvo, fue la suerte del campedn. Padre de la microbiologia, fue
un luchador que se enfrentod al tremendo jinete apocaliptico de la infeccion, contra la que
batallarian Koch, Hansen, Fleming, y tantos otros que conforman la lista de eminentes
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investigadores de los gérmenes patogenos, y de la prevencion y el tratamiento de las
enfermedades, a menudo mortales, que ellos causan.

Es importante anotar que la historia de las vacunas incluye numerosos preparados para uso
veterinario, ya que vacas, caballos, aves de corral, perros, ovejas y otros animales
domésticos, tienen obvia importancia econdmica y en general en la vida del hombre, y es
necesario preservar su salud e impedir que trasmitan zoonosis inmuno-prevenibles.

Las siguientes vacunas para uso humano fueron descubiertas antes de la Segunda Guerra
Mundial: Viruela (1798), Rabia (1885), Peste (1897), toxoide diftérico (1923), vacuna
celular entera contra tos ferina (1926), BCG para tuberculosis (1927), toxoide tetanico
(1927) y la vacuna contra la Fiebre Amarilla (1935). La preparacion de esta ultima se logro
gracias al desarrollo de la membrana corioalantoica para el cultivo de los virus.

Por supuesto que el descubrimiento de las vacunas no generd necesariamente una
fabricacion masiva de ellas, ni una aplicacion sistematica en grandes grupos de poblacion,
sino que mas bien fue erratica, casuistica y en muchas oportunidades riesgosa. Sin embargo
es curioso que en M¢jico y Guatemala, la vacunacion antivariolica fuera rutinaria alrededor
de 1805. Solo hasta 1956, la Organizacion Mundial de la Salud se dedicé a erradicar
globalmente la viruela, con programas de vacunacion a gran escala.

La explosion de tecnologia que sigui6 después de la segunda gran conflagracion generd
numerosas vacunas, que o bien se siguen usando, o tienen versiones muy mejoradas. Entre
las mas importantes de una lista necesariamente incompleta, estan la vacuna inyectable para
el polio (1955), la oral (1962), sarampion (1964), paperas (1967), varicela (1970), hepatitis
B (1981). Como es logico, los paises industrializados fueron los primeros beneficiarios de
la prevencion de estas enfermedades. Sin embargo, una vacunacion masiva en Gambia
logro erradicar el sarampiodn durante tres afios, a partir de 1967. Como infortunadamente se
acabo el dinero, el sarampidn regresd con su séquito de postracion y muerte. En Colombia
hemos visto como bajar la guardia significa un nuevo ataque del enemigo.

La historia de la erradicacion del polio, a punta de producirse, es cuento aparte. El nombre
de Salk se destaca como el primer productor de una vacuna exitosa (1955), siendo €l un
cientifico que dedico todos sus esfuerzos a la prevencion de la poliomielitis desde que fue
nombrado jefe de investigaciones en la Universidad de Pittsburg. Se basoé €l en las nuevas
tecnologias para hacer crecer virus en cultivos celulares, como la de las células renales de
micos o la linea celular humana HeLa, investigaciones que le dieron el Nobel en 1954 a
Enders, Weller y Robbins. La investigacion de Salk se baso en fondos recolectados de la
poblacion americana, a través de la “Marcha de las Monedas™ de la Fundacion Nacional
(para la pardlisis infantil), la misma que fuera dirigida por la inolvidable anestesidloga
obstétrica Virginia Apgar. Usando un virus muerto, se desarroll6 una vacuna inyectable que
se lanzo después de los buenos resultados que dio un gigantesco estudio de campo realizado
en los Estados Unidos en 1954. Salk, quien se habia vacunado previamente junto con su
familia y un millén ochocientos mil estudiantes voluntarios, anuncié el lanzamiento de la
vacuna en el décimo aniversario de la muerte del presidente Franklin Roosevelt, famoso
paralitico infantil. La gente estaba feliz, la victoria se habia logrado con sus aportes. Como
no hay dicha completa, dos semanas después de introducida al mercado la vacuna se
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produjo la tragedia de que un lote contaminado con virus vivos caus6 260 casos de polio.
Las investigaciones comprobaron que si no se cometian errores en su fabricacion, la vacuna
era segura y efectiva.

Este hecho estimul6 nuevos estudios que dieron lugar a la vacuna oral de polio, hecha con
virus vivos atenuados. El crédito se le otorgd al polaco-americano Albert Sabin, quien
consiguid en 1957 una vacuna que genera una inmunidad mucho mas durable, y que
protege contra la reinfeccion gastrointestinal, eliminando el factor reservorio en la
poblacion; es peligrosa sin embargo para aquellos pacientes que estan inmuno-
comprometidos. Se genero el debate Salk vs Sabin, y algunos paises usan alguna de las dos,
o ambas, dependiendo del individuo. La vacuna de Sabin es mas popular en los esquemas
tradicionales de vacunacion. A partir de 1974 la OMS inicié un programa expandido de
vacunacion (EPI), con la colaboracion de los gobiernos locales. El programa fue mas
exitoso en los paises con mejores recursos, infraestructura y voluntad politica. El EPI
incluyo¢ la tradicional vacuna contra viruela (ya descontinuada), DPT, BCG, sarampion y
polio, enfermedad esta tltima en via de extincion. En los paises endémicos se incluye la
fiebre amarilla (para los viajeros), o en casos de epidemia. La vacuna contra la hepatitis B
ha logrado popularizarse en los estratos altos y en los grupos de riesgo, al igual que vacunas
triples como el MMR (sarampidn, paperas y varicela), la vacuna contra el neumococo y la
influenza en los adultos y grupos de riesgo; las conjugadas del neumococo y la del
Hemophilus en la poblacion pediatrica para prevenir meningitis, neumonias y otitis en un
porcentaje significativo. Muchas de estas vacunas estan distantes de un uso masivo por
razones logisticas y de costos, pero no hay duda que estos programas son en gran parte
responsables de la mayor longevidad mundial.

La historia de estos maravillosos descubrimientos no siempre es color rosa. Recordemos el
caso de la primera vacuna contra el rotavirus (causante de la mortal gastroenteritis viral)
que genero tantas expectativas por su efectividad, pero que debid ser retirada
prematuramente del mercado porque caus6 varios casos de intususcepcion intestinal.
Légico que nuevas investigaciones llevardn a nuevas vacunas contra el rotavirus que no
produzcan esta complicacion.

Grandes esfuerzos se hacen para encontrar vacunas mejores contra la tuberculosis, o contra
parasitos del tipo Plasmodium y Leishmania; entre nosotros es importante resaltar el
esfuerzo del cientifico Manuel Elkin Patarroyo, con sus vacunas sintéticas. Sin embargo,
cualquiera de estas programas de vacunacion que lograra llevarse a cabo, debera
complementarse con otras medidas higiénicas como la farmacoterapia preventiva (y
curativa), el uso de mosquiteros, la fumigacion y las medidas de control biologico. En las
epidemias trasmitidas por el agua o por los alimentos, se hace necesaria la implementacion
de acueductos que suministren agua potable, o el manejo cuidadoso de las comidas en los
restaurantes y “‘comederos” en general. A pesar de que hay nuevos y mejores antibidticos,
el futuro del control de las epidemias y de las enfermedades infecciosas esta en un sistema
inmune adecuadamente estimulado para la defensa con todo tipo de vacunas efectivas y
seguras. Las mutaciones y las resistencias bacterianas hacen que en muchos casos,
particularmente en las infecciones nosocomiales, atiin los mejores antibidticos, solos o
usados en combinacion, fracasen estruendosamente.
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23 UNA HOJA PARA FORTALECER EL CORAZON

Los aborigenes africanos y otros indigenas han usado por afios venenos para sus flechas que
contienen glucosidos cardiacos, y precisamente al investigar estos toxicos, el francés H.
Pelikan descubrid la Ouabaina en Gabon (Africa Occidental), publicando sus hallazgos en
el Compte Rendu de la Academia de Ciencias de Paris en 1865, describiéndola como un
nuevo veneno para el corazon. Cuatro afios mas tarde, el inglés Sir Thomas Fraser (1841-
1920) encontro6 otro veneno con accion digitalica, el estrofanto.

Claro que estas plantas también tenian usos medicinales, pues los egipcios usaban la escila
y los romanos la usaban como diurético, tonico cardiaco, emético y veneno para ratas. En el
pais de Gales se menciona la digital en escritos médicos de 1250.

El médico inglés nacido en Birmingham, William Withering (1741-1799), hizo en 1785 un
“Informe sobre la digital y su aplicacion médica, con aplicaciones practicas sobre la
hidropesia y otras enfermedades”, libro que se convirtio en clasico y que en su idioma
original se llamaba “An account of the foxglove and its medical uses”.

Como era un médico de provincia a quien le gustaba estudiar las medicinas folcldricas, y
siendo destacado botanico que publicara la “Flora Britanica”, no tardé en comprobar que en
ciertos casos de hidropesia (tumefaccion de los miembros) servia la popular decoccion de
las hojas de digital para su tratamiento; pero si se utilizaba con prudencia, suspendiendo su
administracion al presentarse las nduseas (clasico signo de intoxicacion digitalica), en estos
enfermos. Este acucioso observador de las medicinas que usaba el pueblo probablemente
no asocio claramente esos casos de hidropesia tratados exitosamente con las acciones
cardiacas de la droga, pues los conocimientos de cardiologia de la época eran muy
rudimentarios. Pero si encontr6 que la digital (Fig.23-1) afectaba el corazon: “Tiene poder
sobre el movimiento del corazon, en grado nunca observado antes en ningn otro
medicamento”. La familia Withering era amiga de Erasmo, abuelo de Darwin, quien le
aconsejo al joven William que se estableciera en el pueblo de Shropshire y quién le llamo
para que atendiese un paciente moribundo, cuyo caso se describe en el libro sobre la digital,
algunos de cuyos apartes reproduzco de las paginas de Fernando Serpa sobre este tema:

“A (la enferma) la encontré casi en estado de asfixia; su pulso extremadamente débil e
irregular, su respiracion entrecortada y penosa, su rostro demacrado, sus brazos lividos y
cubiertos de sudor frio. No podia recostarse en la cama, ni apenas tenia fuerzas ni apetito,
pero en cambio estaba continuamente sedienta. Su vientre, las piernas y los muslos estaban
extremadamente hinchados. Orinaba muy poco y cuando lo hacia, muy de tarde en tarde, la
cantidad de liquido apenas rebasaba una cucharada. Dada la situacion, no conocia otro
remedio que pudiese ayudarnos mas que la digital. Propuse pues el tratamiento, mientras
les explicaba que al fracasar otros métodos que anteriormente habian dado buenos
resultados, la digital se habia revelado como un eficaz remedio. El doctor Darwin acept6é mi
propuesta y dado que nunca habia presenciado el modo de administrar la digital, dejé en
mis manos su preparacion y dosificacion. Ordenamos entonces preparar cuatro onzas de
hojas frescas de digital en una libra y media de agua, poniendo todo a cocer hasta quedar el
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Fig.23-1. Flor de la planta Digitalis purpurea. www.arnica.csustan.edu

liquido reducido a una libra. De esta coccidon habia que beber cada dos horas una y media
onzas con dos dracmas de agua moscada”.

“La paciente tomo6 cinco dosis de este tipo, que le ocasionaron bastantes nduseas, pero
actuaron intensamente sobre los rifiones, ya que en las primeras veinticuatro horas pudo
expulsar alrededor de nueve litros de orina. La sensacion de dilatacion y de constrefiimiento
de la region abdominal disminuy6 considerablemente, su respiracion comenzd a
normalizarse, el pulso —que volvio a sentirse-, latia con mas regularidad y al mismo tiempo
desapareci6 la hinchazéon de sus piernas”.

El pueblo empleaba una mezcla de hierbas, pero la planta activa que utilizo Withering fue
la Digitalis purpurea, cuyo nombre en inglés “foxglove” significa “guante de zorro”, en
aleman “Fingerhut” que quiere decir dedal, en latin “digital” o dedo, pues sus flores tienen
forma de dedo de guante. El trabajo de este inglés no fue seguido por muchos afios, ya que
esta droga se uso6 sin €xito en diversos trastornos y con frecuencia en dosis toxicas.
Posteriormente las indicaciones se fueron sedimentando para el tratamiento de la fibrilacion
auricular y luego en la insuficiencia cardiaca congestiva. Los glucosidos cardiacos (genina
y monosacaridos) de alli provienen, aunque otras escrofulariaceas similares también los
contienen, como es el caso de la Digitalis lanata, fuente del lanatosido C o digoxina; el
Strophantus kombe contiene estrofantidina, la escila viene de la Urginea (Scilla) maritima y
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la Ouabaina (usada mas que todo en Europa) viene del Strophantus gratus. Otras plantas
como el Lirio del Valle y la Adelfa Amarilla generan glucosidos cardiacos que no se usan
en la clinica.

La Societé de Pharmacie de Paris cred un premio para quien encontrara el principio activo
de la hoja de digital, la que hasta no hace muchos afios se utiliz6 como medicamento en
algunos sitios de fama en cardiologia, como en la Universidad de Tulane donde los
residentes la formuldbamos por exigencia de George Burch, Jefe de Medicina Interna. Era
una tableta verde que contenia 100 mg (o uno y medio granos) de la hoja. Este premio en
sus inicios fue dado al doctor Homolle, con la colaboracion del farmacéutico Quevenne
(miembro este ultimo del jurado), quienes identificaron la Digitalina. Cuatro lustros
después la Digitaline cristalisee fue aislada en forma de finas y resplandecientes agujas
blancas en 1867 por Claude Adolphus Nativelle, mas pura y eficaz que la digitalina.

Oswald Schmiedberg (Director del Instituto Farmacologico de la Universidad de
Estrasburgo) le dio el nombre de digitoxina (que muchos consideran infortunado pues
recuerda su toxicidad) al mejor y mas activo de los glucosidos de la digitalina.

Ludwig Traube en Berlin utilizé sistematicamente la Digitalis purpurea en su servicio de
Medicina Interna, y Gold en Norte América encontr6 que la digitoxina era superior a otros
glucosidos para el uso cronico por su larga accion. La ouabaina (o estrofantina), aunque
muy buena para casos de edema pulmonar, rapidamente se eliminaba por via renal después
de su administracion intravenosa.

Sin embargo el margen entre efectividad y toxicidad que tiene la digitoxina limitaba su uso,
ya que en casos de intoxicacion digitalica era necesario esperar 21 dias antes de que el
rifdn depurara el glucosido en su totalidad. Asi que empezo a ponerse de moda la digoxina,
disponible por vias parenteral y oral, y de duracion intermedia. Y finalmente la beta-metil-
digoxina, de accidn y eliminacion relativamente rapida y que se presenta en ampolletas,
gotas (muy usadas en ancianos) y tabletas, aunque la utilizacion en cardiologia de este
inhibidor de la bomba de sodio que fortalece la contraccion del miocardio, ya no tiene la
relevancia de otros tiempos, cuando le dio un giro de 180 grados a la terrible morbi-
mortalidad asociada con la insuficiencia cardiaca.
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24 LOS ALCALOIDES

En el siglo XIX se lograron verdaderos adelantos en la farmacologia, con el sucesivo aporte
de alcaloides procedentes de varias plantas, sustancias de mayor eficacia por ser
basicamente los principios activos; por alcaloide se entiende una sustancia nitrogenada, de
origen vegetal por lo general, que forma sales con los 4cidos. Este avance habia sido
precedido por los trabajos del sueco Carl Scheele, quien logré aislar los acidos organicos de
las plantas, y del joven boticario Friedrich Wilhelm Sertiirner (1783-1841)que con sus
audaces y llamativos experimentos descubrié en 1816 el principio activo mas importante
del opio de la amapola, la morfina. En su botica de Einbeck realizo en tres jovenes amigos
y en ¢l mismo, una serie de pruebas fisioldgicas. Posteriormente se traslado a Hameln,
donde continuo su investigacion en quimica organica.

La amapola (Papaver somniferum), se origind en Espafia, el sur de Francia y el norte de
Africa, pero luego paso a otras culturas, entre ellas Turquia. Asi como ahora hace parte de
las noticias cotidianas por su explotacion en las montafias de Colombia o en paises
orientales, se le recuerda también por la guerra del opio, cuando habiendo sido su uso
prohibido en la China, una compaifiia inglesa lo contrabandeaba hacia alli. De la
conflagracion resultante, el Reino Unido manejé por afios Hong-Kong como una concesion
china, y los oriundos de pais a su vez lo introdujeron a los Estados Unidos cuando fueron
contratados como mano de obra para la construccion del ferrocarril.

Fig.24-1. Férmula de la morfina, aislada por Sertiirner.

(www.electronpusher.org)

El opio, jugo lechoso de la amapola, contiene cerca de cincuenta alcaloides, como la
codeina, papaverina y el mas famoso que es la morfina. Jean Francis Derosne, un boticario
que estaba de moda, aislé morfina cristalina en 1803. La participacion de Sertiirner fue mas
alla, pues al aislar un acido organico del opio, encontré que este no tenia efecto en los
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perros, excepto cuando a la leche de perra que estos consumian se le agregaba el alcali
volatil, amonio (Fig.24-1). Los cristales formados dieron lugar al “principium somniferum”
(que Gay-Lussac llamaria luego “morfina”, por el dios griego Morfeo) pues estos eran
narcoéticos para los animales. La morfina es entonces una base nitrogenada cristalizada que
Osler llam¢ “La medicina de Dios”, porque revoluciond la lucha contra el dolor; al igual
que otros compuestos organicos obtenidos de las plantas y que recuerdan la racion alcalina
de los minerales, fue llamada “alcaloide”, término acufiado en 1818 por Wilhelm Meissner.

Dos farmacéuticos franceses aislaron un afio mas tarde otro alcaloide de la ipecacuana, la
emetina. Fueron ellos Pierre Joseph Pelletier (1788-1842) y Joseph Caventou (1795-1877),
quienes siguiendo el ejemplo de Sertiirner que hizo experimentos con alcaloides,
posteriormente lograron aislar la estricnina y la brucina de la Nuez Vomica, la colchicina,
la cafeina y finalmente el alcaloide mas importante, la quinina —ademas de la cinconina-, de
las que prepararon sales puras, hicieron los estudios clinicos y construyeron plantas de
fabricacion. Las primeras plantas gozaron de popularidad en las terapias de agotamiento
que seguian los postulados de Galeno, ipecuana y emetina evidentemente vomitivas,
aunque la ultima —y su derivado dehidroemetina-, resultaron muy utiles en el tratamiento de
la amibiasis; la emetina se descartd por cardiotoxica, la colchicina se continua utilizando en
los ataques agudos de gota aunque ha sido desplazada por los antiinflamatorios y la cafeina
y la estricnina resultaron de importancia en el desarrollo de la farmacologia como ciencia y
en el reconocimiento de los neurotransmisores mas que en la terapéutica misma. Los
nuevos farmacos generalmente actian bloqueando receptores o facilitando la concentracion
sinaptica de los mismos, entre otros mecanismos.

Otros alcaloides de importancia fueron encontrados después. El anestésico local cocaina —
ahora famoso por su utilizacion masiva como narcoadictivo-, fue descubierta por Albert
Niemann (1834-1861), popularizada por Freud como anestésico de piel y mucosas, e
instaurada por Carl Koller (1857-1944) y Edmund Jellinek, para anestesias de cornea y de
laringe. En cuanto al veneno del curare, este habia sido llevado a Francia por Charles La
Condamine (quien estuvo en América en la primera mitad del siglo XVIII) y su sitio de
accion habia sido descubierto por Claude Bernard; posteriormente de €l se aisld la curarina,
tan 0til en la miorrelajacion anestésica. Luego de Oswald Schmiedeberg, vendrian la
muscarina (extraida del hongo Amanita muscaria) y la nicotina (adictiva, al igual que la
cocaina); en 1875 se aislo en Paris el colino-mimético pilocarpina, que entonces se destaco
por su actividad como sialogogo y diaforético; algunos afios antes se habia logrado el
aislamiento de la fisostigmina (inhibidor de la colinesterasa) a partir de la semilla seca de
una planta del Africa occidental, el haba de Calabar y que después se ha utilizado en el
manejo del glaucoma; la neostigmina vino después, para el manejo de la Miastenia Gravis.

La teoria neurohumoral se constituyd gracias a ulteriores estudios del sistema
parasimpatico y del nervio vago, de la acetil-colina y otros ¢ésteres de la colina, de la acetil-
colinesterasa, de la epinefrina y de muchos otros autacoides que revolucionaron
definitivamente la farmacologia.

Por aquellos tiempos se aisld también la aspidino-filicina, antihelmintico del helecho

macho, la digitalina, la heroina, la benzocaina y la ergotinina (cristalizada y amorfa) del
cornezuelo de centeno. Para 1888, cuando Manuel Plata Azuero publicé en Bogota su
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“Tratado de Terapéutica Aplicada”, ya dice €l que los alcaloides pasaban de 200, e incluso
incluy6 una lista de los principales agentes activos de origen vegetal. Muchos quisieron
volver a los preparados crudos de plantas pues los consideraban mejores, como en la
medicina folclorica actual.

Plata Azuero fue un destacado médico del siglo XIX, que con Antonio Vargas Reyes y
Ezequiel Uricoechea forman una triada de excelencia. Don Manuel Plata se gradu6 en la
Universidad Central de Bogota en 1845, fue gestor de la Universidad Nacional, fundador y
primer presidente de la Sociedad de Medicina y Ciencias Naturales de Bogota, y primer
profesor de terapéutica. Comenta en su libro que se opone “al empleo exclusivo de los
alcaloides, y la proscripcion de los vegetales que los suministran... la quinina no siempre
puede reemplazar a la quina, ni la morfina al opio, ni la digitalina al digital, ni la atropina al
extracto de belladona, etc.”

Producido el cornezuelo por el hongo Claviceps purpurea que crece sobre el centeno y otros
cereales, el cornezuelo ha sido llamado “cofre del tesoro”, por las diversas sustancias que
contiene, como sus alcaloides y otra serie de aminas como la histamina, tiramina, colina y
acetilcolina.

Durante siglos este hongo venenoso maté a muchos seres humanos. Ya lo mencionan los
asirios y también los indios, pues le afecta particularmente a las mujeres embarazadas, ya
que “se cae su matriz y mueren de parto”. Los griegos lo vetaron y los romanos poco lo
conocieron, asi que solo en la Edad Media hizo su aparicién en Europa donde causo
epidemias de gangrenas secas de los miembros que se caian sin derramar sangre;
convertidas las extremidades como en carbon después de un fuego santo, lo llamaron de
“San Antonio”, porque ademas los enfermos se quejaban de sensaciones de quemadura. Se
le rogaba a este santo y se hacian peregrinaciones a su santuario, donde los peregrinos eran
tratados con una dieta libre de centeno, por lo que mejoraban. El ergotismo también se
asociaba a abortos y en algunos casos, a convulsiones.

Al cornezuelo se le conocia como hierba obstétrica (“pulvis parturiens”) y se uso desde el
siglo XIX para acelerar el parto; pero como aumentaba el riesgo de muerte perinatal, su uso
se restringi6 al post-parto inmediato, donde se utiliza por su capacidad de reducir
notoriamente la hemorragia. También es tradicional el uso de un derivado del cornezuelo de
centeno, la ergotamina, en el tratamiento de los ataques migrafosos. El estudio de la
jaqueca o cefalea vascular mostrd que la circulacion por las arterias cardtidas suministra
sangre a los tejidos intra y extra craneales, como por ejemplo las meninges; se cree que el
mecanismo de la migrafia es por la dilatacion de estos vasos o por la formacion de edema.
Entre los siete o mas receptores serotoninergicos o de 5-hidroxi-triptamina (conocidos
como receptores 5 HT), el que regula la vasoconstriccion de los vasos sanguineos craneales
es el 5 HT-1, el que es antagonizado selectivamente por el sumatriptan, que ha sido el
primero de una clase de agentes terapéuticos muy efectivos que abortan el ataque
migrafioso porque producen una constriccion selectiva de la cardtida sin alterar el flujo
sanguineo cerebral. La historia de los alcaloides se continua pues con la mas reciente de los
neurotransmisores, pilares indiscutibles de la moderna farmacologia. Mas tarde en 1947, el
inglés Robert Robinson ganaria un Nobel de Quimica por estudiar productos herbales de
importancia biologica, especialmente sus alcaloides
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Un alcaloide que hizo historia por dos o tres décadas fue la reserpina, proveniente de un
arbusto trepador de la India llamado Rauwolfia serpentina, nombre dado en recuerdo de un
botéanico austriaco del siglo XVI quien en realidad nunca conocid esta planta. La raiz de la
planta se parece a una vibora, por lo que los extractos de esta y otras plantas semejantes se
utilizaron popularmente para tratar la mordedura de serpientes, pero especialmente para la
tension alta, el insomnio y las enfermedades mentales, remontandose las primeras
descripciones de la planta a antiguos escritos ayurvedicos. Una publicacion médica de la
India trajo en 1931 un articulo que hablaba de la utilidad terapéutica de la raiz de Rauwolfia
en las indicaciones que hemos sefialado, pero no fue sino hasta que se publico en occidente
en 1955 el primer estudio cientifico sobre su efecto antihipertensivo, que la reserpina se
convirtié en un medicamento ampliamente prescrito; la droga libera aminas biogénicas de
sus lugares de almacenamiento, pero tiene efectos colaterales desagradables como
obstruccion nasal y depresion, cuando se utiliza en dosis mas altas. Fue uno de los primeros
tranquilizantes prescritos como antipsicoticos.
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25 LAS DROGAS PSICOACTIVAS

Aunque medicamento y droga son dos palabras intercambiables, la primera se refiere
exclusivamente a sustancias utilizadas en terapéutica para intervenir en las enfermedades y
controlarlas, mientras que el segundo término que querria decir lo mismo, ha venido
ultimamente usandose para aquellos compuestos de naturaleza medicamentosa que tienen
propiedades estimulantes, depresoras, narcoticas o alucinégenas y que pueden causar
habito. De ahi que la persona que consume drogas adictivas se llame drogadicto.

Desde tiempos inmemoriales el ser humano viene consumiéndolas. Por supuesto no todas
ellas ejercen igual efecto sobre el sistema nervioso central, siendo las menos fuertes
toleradas y aun promovidas en sociedad, y las podriamos llamar “licitas”. Son el café y el
té, el tabaco y el alcohol; las dos ultimas son deletéreas para la salud cuando no se
consumen con moderacion y entre mas frecuentemente se consumen, mas dafio hacen; pero
son aceptadas en los medios sociales.

Si asi podemos llamarla, la droga psicoactiva mas cominmente usada desde la antigiiedad
es el alcohol. El obispo de Constantinopla San Juan Criséstomo dice en el siglo IV que
aunque el hombre gritara que si no hubiera vino no habria parrandas ni locuras, seria como
decir que no hubiese mujeres para que no existiera el adulterio. El Talmud babilonico dice
que cuando no hay vino, entonces son necesarios los medicamentos.

La mencidon més antigua de una borrachera la tiene el Génesis: “Noé, agricultor, comenzo a
labrar la tierra y plant6 una vifia. Bebi6 de su vino y se embriagd y quedé desnudo en
medio de su tienda”. Fue Baco, hijo de Zeus, un consuetudinario tomador de vino; viciosos
también fueron Tiberio y Alejandro Magno, incluso algunos pontifices que por lo demas
realizaron una santa y gran labor. Y a cuantos el consumo abusivo del licor no les ha
llevado a la destruccion de sus familias, a problemas legales, a dafios organicos
irreparables. El alcohol hace parte de la vida social normal, pero hay que consumirlo con
moderacion y con cuidado, para que nos produzca ratos de relajacion y celebracion, sin que
nos traiga la destruccion de nuestras vidas.

El tabaco es originario de América. El mismo dia de su desembarco en Cuba, en ese afio
especial de 1492, Colon y sus compaiieros Rodrigo de Jerez y Luis de la Torre, observaron
a los indios fumando tabaco. El primero de estos fue quien se encarg6 de llevar esta hierba
a Europa, con tan mala fortuna que fue juzgado por la Inquisicion y condenado a muerte.
Pero fue durante el reinado de Felipe II que el tabaco hizo carrera en las cortes y su vicio se
extendid por muchos paises. De Portugal lo llevo a Paris el Sefor Jean Nicot de Villemann,
por lo que el tabaco se dio en llamar “la hierba de Nicot”. De alli se extrajo la nicotina,
poderosa droga adictiva con acciones farmacoldgicas definidas (accidon nicotinica), que es
una accion colinergica, al estimular los receptores ganglionares especificos para la
acetilcolina. La nicotina se ha venido a usar en terapéutica en forma de parches, como
tratamiento coadyuvante en la terapia para dejar el vicio de fumar.

Aunque no pareciera cierto, en sus comienzos el tabaco se empezo6 a usar como sustancia

con propiedades medicinales. El mismo Nicot se encargd de divulgar las aparentes virtudes
curativas de esta hierba americana a través de personas tan importantes como Catalina de
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Meédicis, el Cardenal de Lorena y su hermano el Gran Prior, por lo que ademas se denominé
la “hierba del Gran Prior”. Hubo otra serie de personas influyentes que fueron muy
partidarios del tabaco como planta medicinal, mas notoriamente el médico y agronomo
Jean Li¢bault quien en un famoso libro describe ya, entre otras cosas las virtudes curativas
de esta planta, 1til para toda clase de enfermedades, especialmente heridas, canceres
ulcerados y sarnas; en las primeras por ejemplo se usaban las hojas machacadas en un
mortero, junto con su jugo, sobre la herida. Por esta razon el tabaco durante un tiempo fue
expendido en boticas de la época, aunque pronto aparecieron los contradictores de esta
clase de terapia, el mas famoso de los cuales fue el Rey Jacobo I de Inglaterra, el soberano
hijo de Maria Estuardo y sucesor de la gran Isabel, quien en sus cuarenta afios de reinado
escribid varios libros y uno de ellos fue “Counterblast to tobacco”, una verdadera diatriba
donde se afirma entre otras cosas que el tabaco no tiene accidon curativa alguna. Alcanz6 sin
embargo a llamarse la “Herba panacea”, que lo curaba todo.

Por supuesto que cuando hablamos de drogas ilicitas estamos generalmente refiriéndonos a
las fuertes, a los narcoticos. Ya 5000 afios A.C. los sumerios (que habitaban donde hoy es
Irak) usaban el opio para enfermedades tropicales como la disenteria; y es ldgico que asi
fuera pues los modernos antidiarreicos provienen del laudano; curiosamente el ideograma
que los sumerios tienen para esta sustancia significa “gozo” o “placentero”. En cuanto al
alcohol, en uno de los papiros egipcios de 3500 A.C. se describe una cerveceria. Quinientos
afios mas tarde se supone que se origina el uso del té en la China. La evidencia histdrica
mas antigua sobre la ingestion de semillas de adormidera (de donde se obtiene el opio) se
registra en el 2500 A.C. entre los habitantes de Lago, en Suiza.La primera prohibicion
ocurre en Egipto en el 2000 A.C., cuando un sacerdote le prohibe a su alumno asistir a las
tabernas, donde la gente se degrada como si fueran bestias. En el libro de los Proverbios
(350 afios A.C.) se dice: “Dadle una bebida fuerte al que estd muriendo, y vino a los que
sufren amargamente; déjenlos tomar para que olviden su pobreza y no se acuerden mas de
su miseria”. Y en las tltimas tres centurias antes del advenimiento de Cristo siguen
habiendo menciones de esta naturaleza. Teofrasto, el naturalista y filésofo griego por
ejemplo, hace claramente referencia al uso de las semillas de la adormidera; en los Salmos
se lee: “El (Dios) hace que crezca el pasto para el ganado y las plantas para que el hombre
las cultive, para que la tierra le dé alimento y vino para alegrarle el corazén”. Por ultimo, ya
se encuentra en un diccionario chino la mencion del té.

El opio pas6 de los sumerios a los egipcios, luego a Persia y a la India, y para el siglo X
estaba en la China como medicamento, pero luego empez6 a fumarse y asi se convirtio en
vicio. Sus usos médicos han continuado por afios, desde Paracelso en 1525, quién introdujo
el laudano o tintura de opio, que tiene efectos antidiarreicos principalmente, pero también
antitusivos, analgésicos y antiespasmoddicos; del opio se derivan alcaloides como por
ejemplo la codeina, la morfina y la papaverina. El opio (Fig.25-1) es el jugo de la corteza
de las cascaras verdes de la adormidera, de la variedad “Papaver somniferum”, que como
ocurre con muchas de las drogas que afectan el sistema nervioso central, primero estimula,
luego da suefio y finalmente intoxica.
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Fig.25-1. Flor de la Amapola (Papaver somniferum), de donde se extrae el jugo de opio,
de la que se extrae un gran nimero de alcaloides, incluida la Heroina.

Pero el opio pasaba por calificativos de excelente droga para uso en medicina a destructor
de sociedades. En el siglo XVII, Thomas Sydenham declara al opio como droga eficaz y
universal, que Dios le ha dado al hombre para aliviar sus sufrimientos. Y en el siglo XVIII
otro médico inglés, Thomas Dover, lanza el “polvo diaforético” basdndose en opio, usado
luego por mas de 150 afios para el tratamiento de la gota.

En la China mientras tanto el opio se habia vuelto un problema de salud publica por lo que
promulgan leyes prohibicionistas que entre otras decretan el estrangulamiento de aquellos

que posean opio. Pero la ciencia sigue pensando en sus efectos benéficos, y en la busqueda
de un alcaloide selectivo, en 1805 el quimico aleman Sertiirner aisla y describe la morfina.

Algo que debe sorprender y avergonzar a la humanidad son las dos guerras del opio, a
mediados del siglo XIX, cuando inicialmente los ingleses y luego con la ayuda de los
franceses, estimulan el trafico del opio en China, donde habia sido declarado ilegal. Al final
de este mismo siglo se describe por parte de George Wood, profesor de medicina en la
Universidad de Pensilvania, el efecto farmacoldgico del opio, algo que podria aplicarse a
otras de las drogas fuertes y que son en parte la razén de la drogadiccion: “Se siente en la
cabeza una llenura, seguida pronto de sentimiento universal de bienestar, con elevacion y
expansion de la autoestima y de la inteligencia, sintiéndose el individuo un hombre mejor y
mas importante; las alucinaciones e imaginaciones delirantes son muy deseadas; ademas de
esta elevacion de tipo emocional e intelectual, se aumenta la energia muscular y la
capacidad de soportar la fatiga”. Por supuesto que estas agradables sensaciones pronto
habran de desaparecer y aparecen los guayabos, la tolerancia y la adiccion.

A finales de este mismo siglo, la Comision Real sobre Opio concluye que este es como un
licor occidental, no una sustancia para ser temida y atacada. Para esa misma época se funda
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en Baltimore el famoso Hospital Johns Hopkins (1899), y uno de sus fundadores, William
Halsted (1852-1922) es cocaindémano (;y morfindmano?); esto no le impide sin embargo
seguir con su extraordinaria carrera como cirujano. Mientras tanto los alemanes contintan
con sus investigaciones sobre el tema y logran sintetizar la diacetilmorfina o heroina, la que
no dudan en calificar como preparacion segura que no causa adicion, calificada un par de
anos después por la Revista Médico-Quirtrgica de Boston, mas tarde denominada el “New
England Journal of Medicine” como una droga con grandes ventajas sobre la morfina; la
heroina por ejemplo no es hipnotica, dice, y no hay peligro de habituarse a ella.

Al despuntar el siglo XX, ya los americanos empiezan a preocuparse con estas sustancias.
El Senado prohibe la venta de alcohol y opio a las tribus indigenas y luego en Alaska. Su
mentalidad prohibicionista contintia cuando la Oficina de Reforma Internacional solicita al
Presidente de los Estados Unidos que obligue a la Gran Bretana a liberar a la China del
trafico obligado de opio... que esta ultima nacion habia (internamente) prohibido, excepto
para usos medicinales. En 1906 se saca una ley que prohibe la compra libre de heroina,
morfina y cocaina, en boticas o por correo. Sin embargo ese mismo afio la “Materia Medica
Squibb” considera a la heroina como un remedio de mucho valor, que ademas sirve para el
tratamiento del habito a la morfina.

Pero la preocupacion por el tema de la drogadiccion contintia: pocos afios mas tarde se
denuncia que en América, los empleadores les dan cocaina a los negros para que trabajen
con mas energia. En La Haya se reine una convencion que recomienda una serie de
medidas para controlar el trafico de opio. De alli en adelante empieza la lucha contra las
drogas, con ocasionales debates sobre su legalizacion al considerarlo un problema de salud
publica, con estadisticas tales como que en la China hay 40 millones de fumadores de opio
(cifra no tan dramatica si se considera que alli viven 1.200 millones de personas), que uno
de cada 100 médicos alemanes es morfindmano, etc. Y asi, hasta nuestros dias.

Historias parecidas, aunque diferentes tienen la marihuana y la cocaina. Su consumo ha
sido admitido por algunas culturas, aunque la cocaina por ejemplo se usa de manera
artesanal (mascar su hoja) entre los indios bolivianos o el mate de coca en el Pert. La
planta Erythroxilon coca es considerada en sus inicios un arbusto sagrado. Entonces, como
ahora, proviene fundamentalmente de los paises andinos, pues los indios la mascaban para
combatir el hambre y el cansancio. A mediados del siglo XIX, Albert Niemann lleva hojas
de coca peruana a Alemania y alli el quimico Friedrich Wholer de la Universidad de
Gottinguen aisla la cocaina en forma pura; al finalizar ese mismo siglo, Freud se habia
tratado su depresion con cocaina, con éxito aparente; la us6 en algunos pacientes, entre
ellos su colega Ernst Von Fleischl, morfindmano, quién recibio dosis tan altas de parte de
Freud que desarrollé el primer caso conocido de psicosis cocainica. Dice el psiquiatra
Reales Orozco que “el curso irreversible de tan cruel enfermedad (la drogadiccion), arruind
fisica y mentalmente a un hombre todavia 1til, pero que se convirtio en inutil para la
sociedad por abusar de la cocaina con la deliberada finalidad de mantenerse tranquilo e
indiferente a los acontecimientos de su medio circundante y murid afios mas tarde como
consecuencia de esta patologia siquiatrica”.

Esta droga ha tenido también sus usos médicos. En 1884 Karl Koller comunic6 a la
Sociedad Oftalmologica de Alemania sobre los éxitos de la cocaina como anestésico local
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en pequefia cirugia ocular, donde ademas observé que su efecto vasoconstrictor ayudaba en
el control de la hemorragia. Sus colegas pronto confirmaron la utilidad de la droga, por lo
que su uso se expandié rapidamente, siendo usado por otros cirujanos no oftalmologos,
quienes ignoraban la farmacologia y las dosis adecuadas. Un cirujano ruso de apellido
Kolamine la usd de manera entusiasta pero inexperta en una cirugia digestiva, y el paciente
fallecio durante la operacion. El infortunado cirujano terminé suicidandose un tiempo mas
tarde. Como en 1899 se sintetiz6 la novocaina, esta rapidamente reemplaz6 a la cocaina en
esta indicacion médica.

En cuanto a la marihuana, esta se ha usado por siglos con el fin de obtener efectos
placenteros. Pero tiene algunos usos médicos: por ejemplo, el compuesto activo
tetrahidrocannaninol ha sido autorizado por la FDA como antiemético en ciertos casos de
vomito por quimioterapia del cancer, y se habla de que la marihuana untada puede aliviar
los dolores de la artritis.

El siglo XX se caracterizo por una permanente lucha contra las drogas adictivas; contra el
alcohol (recordemos la famosa y frustrante prohibicion), contra el tabaco por sus secuelas
médicas, contra la marihuana, aunque legalizada en algunos estados norteamericanos.
Contra la cocaina, la heroina, las anfetaminas, las drogas sintéticas, que llevan a los adictos
a cometer innumerables actos ilegales — robos, asesinatos, accidentes, destruccion personal
y familiar-, actos antisociales que hicieron que el Presidente Nixon declarara a la droga “el
enemigo publico numero uno”.

El abuso de las drogas es sin duda uno de los problemas de salud publica mas graves que
afronta la humanidad; ellas promueven los delitos, las enfermedades venéreas, los costos de
salud, el comercio delictivo y multimillonario, la corrupcion y tantos otros males que no
afectan. Con el gravisimo resultado de la adiccion, dificilmente tratable y en ocasiones
incurable.En vista de los pobres resultados que han tenido las politicas represivas en los
paises productores, se ha venido tomando conciencia de que hay que reducir el consumo
con programas educativos y quizas hacer un replanteamiento de politicas que sin mayor
éxito en cuanto a la disminucion de la drogadiccion, si han hecho de este comercio
inhumano y degradante, el mejor negocio conocido que tiene la humanidad, el narcotrafico.

DESCUBRIMIENTO DEL ACIDO LISERGICO

Albert Hofmann ha sido —a los cien afios- un prominente cientifico suizo, muy conocido
por ser el padre de la LSD. Nacié en Baden y estudié quimica en la Universidad de Zurich,
interesandose principalmente en la quimica de las plantas y de los animales, estudiando
luego la chitina, tesis con la que obtuvo su doctorado. Hofmann ingres6 a Sandoz
Laboratories (ahora Novartis) de Basilea, y estudio el hongo ergot, como parte de un
programa para purificar y sintetizar los constituyentes activos, para usarlos en la
terapéutica. Al investigar sobre el 4cido lisérgico —el constituyente central de los alcaloides
del ergot- lo llevo a la sintesis del LSD-25 en 1938. Cinco afios después descubrid sus
efectos piscodélicos al absorber accidentalmente la sustancia a través de sus dedos. Tres
dias después €l consumi6 voluntariamente 250 ug de LSD, experimentando sus intensos
efectos mientras monto en bicicleta hasta su casa. Como director de productos naturales de
su laboratorio, experiment6 con diversas sustancias alucindgenas encontradas en hongos
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mejicanos y en otras plantas usadas por los aborigenes. Sintetizo la psilocibina, el agente
activo de los hongos magicos. Hofmann también se intereso en las semillas de las especies
de las mafanas mejicanas gloriosas -Rivea corymbosa- semillas llamadas Ololiuhqui por
los nativos. Investigd también en 1962 la planta de Maria Pastora, posteriormente llamada
Salvia divinorum. Aunque obtuvo muestras de estas hojas, nunca pudo identificar sus
compuestos activos. Al cumplir su centenario, el 11 de enero de 2006, se realizé un
simposio internacional sobre sus investigaciones en el tema de los alucindgenos.
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26 LA MEDICINA EXPERIMENTAL

Por siglos el arte de curar estuvo signado por la magia, lo sobrenatural y lo empirico, y por
la anatomia y la patologia en épocas mas recientes. La medicina experimental, la que ha
basado los conocimientos médicos en aquellos obtenidos por la utilizacion del método
cientifico, tuvo su verdadero comienzo durante el siglo XIX. Lo que en este siglo XXI
llamariamos “Medicina Basada en la Evidencia”, tuvo que unir las raices de los
conocimientos bioldgicos en otras ciencias como la quimica y la fisica, para reconocer que
muchas de aquellas reacciones que se consideraban propias solo de las sustancias
inorganicas, podrian ocurrir de manera similar en los seres vivos. Francia fue un polo de
desarrollo en investigacion y temas médicos durante el siglo XIX; varias figuras galas
descollaron en estos campos. Uno fue Francois Magendie (1783-1855), considerado padre
de la farmacologia experimental; trabajo en la busqueda de principios activos, con venenos
y con eméticos. Fue de la época de Pelletier y Caventou y profesor de Bernard. Publicé un
formulario sobre los nuevos alcaloides y fue el primero en utilizar esta clase de
medicamentos.

Claude Bernard (1813-1878) fue uno de esos médicos pensadores, que modernizaron la
ensefianza de la medicina e introdujeron las ciencias basicas en la educacion. Este francés
se inici6 en una farmacia, pero se desilusiond del oficio al notar que todos los desechos
medicamentosos se amontonaban para preparar la lucrativa teriaca. Estudié entonces
medicina. Egresado de la Sorbona, fue catedratico de Fisiologia General y sucesor de
Magendie. Compaiiero de banca de Pasteur en la Academia de Medicina de Francia, fue
superado por este en posterior fama, como se deduce del hecho que por cada treinta calles
Pasteur hay una que lleva el nombre de Bernard (Fig. 26-1).

Fig.26-1. Claude Bernard (www.ihm.nlm.nih.gov ).

Se considera a éste ultimo como uno de los fundadores de la nueva ciencia de la
endocrinologia. “En 1855”, dice Amaro Méndez, “aportd un descubrimiento de gran
trascendencia, al distinguir en el higado una secrecion externa — la bilis -, y una secrecion
interna — la cesion de glucosa a la sangre”. De hecho estas investigaciones hicieron parte de
las que en 1856 extendieron la fama del fisidlogo, quien estudié mucho la fisiologia
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digestiva, sus jugos y los de las glandulas anexas entre las cudles estd obviamente el
higado. Sus opiniones, como las que expresa en la Funcion glucogénica del Higado, fueron
muy discutidas en Francia y en otras naciones, pero triunfaron de la oposicion enconada
con que hubieron de luchar. Autor de numerosos libros como varias de las “Memorias”
académicas (Comptes-rendus), también dejo otros que llevaban el titulo de “Lecciones”
entre las que encontramos unas sobre la “Nutricion y el Desarrollo”. En su oposicion a las
teorias vitalistas prevalentes, escribe: “El fisidlogo y el médico deben procurar referir las
propiedades vitales a propiedades fisico-quimicas, y no estas a aquellas”.

“Este parrafo, que podriamos considerar como un manifiesto de la escuela experimental de
la medicina,” segun anota en su libro el cientifico e historiador santandereano Alberto
Gomez Gutiérrez, “introduce definitivamente en la medicina la actividad del laboratorio
para la explicacion de todo hecho organico. El vitalismo asociado al propio origen de los
seres vivos, y no a la justificacion de funciones celulares o moleculares, quedaba relegado a
los filésofos, y los cientificos de la medicina podrian finalmente dedicarse a la descripcion
de los procesos bioldgicos en la salud y la enfermedad”.

“Partiendo de la observacion detenida de los fendmenos organicos, y pasando por el ensayo
de algunas manipulaciones de las funciones que les estdn asociadas” — continia Goémez
Gutiérrez -, “ el grupo de Bernard se interné en la via de la experimentacion en modelos
animales, con lo cual lograron descubrir y describir fenomenos tan importantes como la
funcidn glucogénica del higado, las bases enzimaticas de la digestion, el control nervioso
de la secrecion gastrica y los aportes de los jugos biliares y pancreaticos en el metabolismo
de las grasas”.

Varias de sus obras son el resultado de la concepcion positivista de la medicina. E1 mismo
Bernard escribe: “... considero al hospital s6lo como el vestibulo de la medicina cientifica,
como el primer campo de observacion en que debe entrar el médico; pero el verdadero
santuario de la medicina cientifica es el laboratorio. Solamente de esta manera se podran
buscar explicaciones sobre los estados normales y patologicos a través del analisis
experimental”. Bernard formul6 entre otros, los conceptos de secrecion interna y de medio
interno (ambiente fisiologico fijo de cada ser vivo) y la fisiologia general, comun a
animales y vegetales.

Hans Selye escribe sobre ¢l: “Debemos otorgar a Claude Bernard el mérito, no sélo de
haber formulado claramente el concepto Secrecion interna, sino también en haber sido uno
de los primeros en expresar una de las leyde es fisioldgicas mas fundamentales: la de la
importancia de mantener la composicion normal del medio interno, los humores del
organismo”. Aunque “no distingui6 sin embargo la verdadera produccion de hormonas, tal
como las concebimos hoy, de la descarga de metabolitos, sustancias nutricias o incluso las
propias células sanguineas. Entre las glandulas puramente endocrinas citaba las
suprarrenales, el tiroides, el bazo, el timo y los ganglios linfaticos; entre los drganos
parcialmente endocrinos, el higado que vierte glucosa en la sangre, y los pulmones que la
proveen de oxigeno”.
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Bernard no s6lo describio la glicogénesis hepatica en perros alimentados con proteinas y
azlcares sino que aislo el glicogeno del mismo 6rgano, observando ademads hiperglicemia
después de la puncién del cuarto ventriculo.

La glucogénesis hepatica (glicogenolisis y neoglucogenesis), tan influenciada por la
insulina y por sus hormonas contra-reguladoras, constituyen hoy un proceso metabolico
fundamental en la correccion tanto de la hipoglicemia como de la hiperglicemia. Los
mecanismos farmacoldgicos de las biguanidas y de los nuevos secretagogos insulinicos
enfocados hacia el control de la hiperglicemia post-prandial y el evitar las crisis
hipoglicémicas, recuerdan los conceptos pioneros de este francés, que aunque no fue
diabetologo o endocrindlogo, si dio las bases para la interpretacion y correccion de los
fenomenos fisiopatologicos de la patologia diabética, pues fue el padre de la regulacion del
medio interno. Por eso lo recordamos hoy como un precursor o como un verdadero
fundador de la diabetologia moderna.

Alfredo Jacome Roca 106



Historia de los Medicamentos

27 DOCTOR, SU PACIENTE ESTA LISTO

En el cementerio de Mount Auburn, cercano a Boston, hay un monumento que lleva una
inscripcion que asi reza: “William T.G. Morton, inventor y revelador de la inhalacion
anestésica. Antes de él, en todos los tiempos, la cirugia era la agonia. Gracias a él, el
dolor quirurgico se impidio y se anulo. Desde él, la ciencia controla el dolor”.

El dolor ha sido signo cardinal de la enfermedad y manifestacion antiquisima del
sufrimiento humano. Que fuese un dentista el merecedor de tan emocionante epitafio (y que
su autor fuese el famoso cirujano Jacob Bigelow) no parece un hecho fortuito. El
odontodlogo ha trabajado siempre en cercania con el dolor, y el miedo a la dentisteria
siempre ha estado relacionado con el temor a suftir.

Desde tiempos inmemoriales se usaron toda clase de sustancias para lograr la analgesia; el
vino, el opio, la mandragora, la Cannabis, la coca... Y en términos de anestesia quirdrgica,
la Spongia Somnifera del Obispo Teodorico. Pero incluso antes de los odontdlogos William
Morton (1819-1868) y Horace Wells (1815-1848) ya se habian encontrado agentes
anestésicos que pudiesen haberse utilizado para facilitar procedimientos quirirgicos, mucho
antes de 1846, afio en que en la “boveda del éter” (un quiréfano del Hospital General de
Massachussets en Boston) cirujanos como Warren y Bigelow, y un pufiado de estudiantes
de medicina, presenciaran el historico episodio que mas adelante describiremos. En 1831
existian ya tres agentes anestésicos que no se aplicaban en medicina para el alivio del dolor:
el 6xido nitroso gaseoso, el éter y el cloroformo.

El primero fue descubierto en 1772 por Joseph Priestley — y aunque unos lustros después
Humphrey Davy (1778-1829) constatara que producia una disminucion en la sensibilidad al
dolor entre quienes lo inhalaban, por lo que podria ser 1til en cirugia-, realmente esta
iniciativa no cuajo y el “gas hilarante” continu6é usandose en reuniones sociales por su
capacidad de producir euforia. Priestley, descubridor también del oxigeno, logra dormir
ratones con el 6xido nitroso, pero es victima de persecucion politica y lo exilian de
Inglaterra con destino a Norte América.

En animales se uso la “animacion suspendida”, generando asfixia por la inhalacion de gas
carbonico (Henry Hill Hickman, 1824) mientras que el mesmerismo o “magnetismo
animal” —precursor de la hipnosis-, fue un fenémeno psicofisiologico utilizado a la vez por
médicos y por charlatanes. Y ya desde antes los alquimistas habian encontrado el “vitriolo
dulce” o éter sulfurico, de gran volatilidad e irritante de la mucosa respiratoria al inhalarse.
Especificamente fue Valerius Cordus en 1540 quien mezcla alcohol con acido sulfurico
concentrado y mas adelante Paracelso, quien anestesia pollos con éter, pero considerado por
muchos un charlatdn y un iconoclasta, sus experimentos no son tenidos en cuenta.

El siglo XIX es el de los cirujanos y el de la anestesia quirtrgica. En este gran avance hay
que mencionar, ademas de Morton y de Wells, a Crawford W. Long (1815-1878) y a
Charles Jackson. Long, un médico americano de Georgia, utiliz6 éter sulfurico con éxito en
tres intervenciones de cirugia menor, pero no dio a conocer sus experiencias. Long se
embriagaba con éter de estudiante, y un amigo de €l se dejo operar un quiste cervical bajo
el efecto del éter, todo esto en el pueblito georgiano de Jefferson, donde Long practicaba.
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Para esa misma época, Clarke extrajo una muela en Nueva York con ese mismo éter. Pero
fue Horace Wells, dentista de Connecticut, quien se arranco el mismo un diente bajo la
influencia del 6xido nitroso. Lo ensayd entonces en otros pacientes, y convencido de su
hallazgo se fue donde el famoso cirujano de Harvard John C. Warren, para usarlo en uno de
los pacientes de este, pero el experimento fue un fracaso pues el enfermo se puso a gritar.

Morton, amigo y discipulo de Warren, no echo estas experiencias en saco roto. Su
(también) profesor —de quimica-, Charles Jackson, le sugiri6 que para la anestesia usara el
éter sulfurico pero puro. Asi que dos aflos mas tarde se fue donde Warren para proponer la
administracion del gas anestésico en un paciente suyo, Gilbert Abbott, quien presentaba un
tumor submandibular izquierdo. Se llend la galeria de numerosos espectadores que habian
oido que participaria un estudiante que tenia un método que eliminaba el dolor quirtirgico.
Llego6 el momento esperado, con tan mala fortuna que el frasco se le rompié a Morton y
este se demord quince minutos preparando de nuevo el aparato que utilizaria para las
inhalaciones anestésicas, por lo que Warren — vestido de calle, sin guantes, asepsia ni
antisepsia, como se hacia la cirugia en aquellos tiempos-, llam¢ a los enfermeros forzudos
que habrian de agarrar al pobre paciente, y se dispuso a hacer la incision (Fig.27-1) .

Fig. 27-1. William Morton da anestesia por primera vez, en el legendario nosocomio
bostoniano Massachussets General Hospital. (www.ihm.nlm.nih.gov ).

En eso llegdb Morton, quien se dirigi6 al enfermo que estaba atado. “Sefior, su paciente esta
listo” le dijo Warren ante una audiencia que sonreia escéptica. Se le dio a inhalar el éter al
sefior Abbott, quien perdid el conocimiento. “Doctor, su paciente esta listo”, le dijo Morton
a Warren, quien procedio a operar el caso con éxito. Ese viernes 16 de octubre de 1846
nacid la anestesia quirargica, y al igual que ocurrid con el Profesor McLeod y el
desconocido Banting, fueron Warren y Bigelow los que presentaron en sociedad el
descubrimiento al publicarlo en el New England Journal of Medicine (en ese entonces
llamado el “Boston Medical and Surgical Journal”), pero dandole el crédito a Morton.
Como ocurre con muchos de los grandes descubrimientos, estos pioneros de la anestesia
tuvieron agrias disputas sobre la paternidad del invento, que si bien no fue propiamente el
resultado de un trabajo en equipo, si se logrd por un conjunto de experiencias y de consejos
previos que consiguieron aquella feliz intervencion.
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El final de estos personajes, excepcion hecha de Long, quien tuvo una exitosa carrera y
muri6 tranquilamente, fue tragico. Morton murio6 en la miseria, Jackson en un manicomio y
Wells se suicidd. Todo esto en medio de “metidas de pata” de la Academia de Ciencias de
Paris, que otorgod premios y créditos sin mucha investigacion, y termind dandole el crédito a
los tres de Nueva Inglaterra, una hora después del entierro de Wells, quien se habia vuelto
adicto al cloroformo.

El éter sulfurico se convirtid en el anestésico ideal para una época en que no habia
asistencia para la respiracion y la circulacion, por su potencia y capacidad de producir
anestesia sin producir hipoxia, y por no ser toxico para los drganos vitales. Mi recuerdo de
una experiencia personal de anestesia con éter para una amigdalectomia es el de una
monjita irrigando con el liquido volatil una mascara con gasas, que me hizo caer en un
profundo hueco (de la inconciencia) en medio de un espiral de chispas. Y al despertar,
mucho vomito, y 16gicamente, intenso dolor en la garganta.

Por un siglo y a partir de 1847, los britanicos estuvieron muy entusiasmados con otro
anestésico, el cloroformo o “anestésico de la reina”; a pesar de las criticas calvinistas que
determinaban el “parirds con dolor”, el obstetra escocés James Simpson (y el anestesidlogo
John Snow) durmieron a la reina Victoria durante su octavo parto. El cloroformo es
notoriamente hepato y cardiotoxico, por lo que causdé muchas muertes durante y después de
las intervenciones quirurgicas. Pero es de olor mas agradable que el éter y no es inflamable,
aunque la mortalidad que causa es cinco veces mayor que la del éter.

El 6xido nitroso volvio a utilizarse un tiempo después del fracaso de Boston, gracias a los
esfuerzos de Gardner Colton, y particularmente cuando el cirujano de Chicago Edmond
Andrews lo uso junto con el oxigeno. El ciclopropano se descubrid en 1929, durante el
estudio quimico de las impurezas del isémero propileno, siendo el gas anestésico mas usado
durante los siguientes treinta anos. Pero las explosiones en los quir6éfanos se volvieron un
problema, hasta que se introdujo en 1956 el anestésico halotano, no inflamable y por tanto
mas seguro. Esto se debid a los esfuerzos conjuntos de la ICI (Imperial Chemical
Industries) y el Consejo Britanico de Investigacion, y de alli siguieron los nuevos
anestésicos halogenados de baja toxicidad y rdpida eliminacion. En una tabla comparativa
entre el isoflurane, enflurane y halothane, Stimpfel y Gershey encontraron en los dos
primeros menor toxicidad, induccion y recuperacion mas rapida, mucho menor porcentaje
de metabolitos, menor arritmogenicidad con ausente sensibilidad a las catecolaminas y
mayor margen cardiaco de seguridad.

Los adelantos en el campo de la anestesia incluyeron el uso de la cocaina, local, troncular o
raquidea (Koller, Freud, Halsted), pero produce habituacion. En cuando a los anestésicos
locales —de enorme uso en la odontologia- después de la cocaina le siguen la novocaina, la
benzocaina (1900), la procaina (1905), la lidocaina (1947), la mepivacaina (1957) y la
bupivacaina (1967).

El famoso cirujano William Steward Halsted, fue fundador en 1889 del Hospital Johns
Hopkins (banquero, cuaquero, altruista y solteron multimillonario, Hopkins ayudé con su
dinero a fundar la universidad y la escuela de medicina que llevan su nombre); otros
fundadores del Hospital fueron el patélogo William H. Welch, el internista William Osler y
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el ginecologo Howard A. Kelly. Halsted fue cocainomano (la adiccion es un problema mas
notorio en ciertas especialidades médicas como la anestesia y la psiquiatria), e instaur6 el
uso de los guantes de goma en la cirugia, quizd como un efecto protector de las manos del
cirujano; su instrumentadora y futura esposa Caroline Hampton, observo la irritacion que
las soluciones antisépticas producian en las manos de este. Al parecer los guantes no se
utilizaron inicialmente para tener un campo completamente estéril durante la cirugia, como
corresponderia a un conocedor de Lister.

También se introdujo el Veronal, y luego otros barbitlricos para uso intravenoso en la
induccidn anestésica; los relajantes musculares, los aparatos de circuito cerrado, la
anestesia endotraqueal, el conocimiento de la fisiopatologia respiratoria, el estudio de los
gases (en sangre y por espirometria), los niveles terapéuticos en plasma, las unidades de
cuidado intensivo y las salas de recuperacion, y la aparicion de la nueva especialidad
médica de la anestesiologia, que reemplazo a las enfermeras anestesistas y a las practicas
monjitas. Aunque muchos pioneros desarrollaron esta rama —que surgi6 de la necesidad de
mejorar la cirugia- quiero mencionar aqui a la doctora Virginia Apgar de la Universidad de
Columbia, anestesidloga obstétrica cuyo famoso puntaje marcé un hito en la resucitacion
del recién nacido y la creacion de la nueva especialidad de la perinatologia. La valoracion
pre-quirurgica y la determinacion de los niveles anestésicos de riesgo, ha sido otro gran
aporte para la seguridad y el bienestar de los enfermos operados y del gran avance logrado
en la cirugia.

Los adelantos en este campo fueron lentamente ingresando a Colombia. En 1886, Nicolas
Osorio introdujo las jeringuillas; por esa misma eépoca, Liborio Zerda hace estudios sobre la
coca y el opio. Jaime Herrera Ponton describe en “Una Historia de la Anestesia en
Colombia” que en un ejemplar de la Revista Cientifica e Industrial de 1870 encontrd varios
articulos que van desde el uso de la morfina subcutanea como anestésico local, la
aplicacion del cloroformo en Nueva York, una muerte por cloroformo, aplicacion de
hidrato de cloral y asociacion de cloroformo y morfina. En 1885 Lazaro Restrepo en
Medellin introduce el 6xido nitroso, por esa misma época Jos¢ W. Uribe y Juan David
Herrera practican las primeras transfusiones, se hace varias tesis sobre el cloroformo, los
narcéticos y el trabajo de Francisco Bayon sobre El Curare, que publico en 1873. En 1890
se practica una ovariectomia con éter en la casa de Salvador Camacho Roldén; el cirujano
es Juan Evangelista Manrique y el anestesiologo fue un norteamericano de apellido Hicks.
Herrera cita dos tesis de grado de finales de siglo, de Teodoro Castrillon y de José Joaquin
Azula, que hablan de la anestesia en las alturas y de la contraindicacion del cloroformo en
la altiplanicie. Para comienzos del siglo XX, en el Campito de San Jos¢ en Bogota, ya el
doctor Isaac Rodriguez se ha convertido en El Cloroformista. La anestesia pasa en esos
primeros lustros a ser un oficio técnico secundario, tanto en nuestro pais como en el resto
del mundo, como se puede ver en la historia de Virginia Apgar en Nueva York. En 1930 se
importa el primer aparato de anestesia marca Heidbrink, que se instala en Marly. Diez afios
mas tarde ejercen anestesia en Bogota Juan Marin Osorio, Juan F. Martinez y Juan J.
Salamanca. La primera escuela de anestesia la funda en 1947 el primero de ellos, en el
Hospital San José de Bogota. Desde esa época, el progreso de la especialidad ha sido
increible, encontrandose al nivel de los mejores centros mundiales.
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Aunque controlar el dolor por medio de la profundizacion de la inconciencia habia sido un
logro del siglo XIX, la anestesia moderna comenzo6 después. A mediados del siglo XX
aparecen los modernos agentes anestésicos generales: el halotano (1957), el metoxiflurano
(1961), el isoflurano (1971), el enflurano (1972) y el desflurano (1992), ademas del ya
mencionado ciclopropano. En 1942 se presenta el curare, agente bloqueador
neuromuscular, para la relajacion del musculo esquelético durante las intervenciones
quirtrgicas. Posteriormente aparecieron varios relajantes musculares como el pancuronio
(1968). Por supuesto que estos gases —y los potentes medicamentos analgésicos tipo
fentanyl- aparecieron de la mano de nuevos equipos que se iniciaron con el ombredane
pionero y las nuevas maquinas de administracion de anestésicos. Hoy en dia el
anestesiologo se desempena como un lider en el quir6fano, que con el cirujano se hace
cargo del mantenimiento de los signos vitales del paciente y que tiene un gran
conocimiento de la farmacologia, particularmente para uso endovenoso. En 1968 se
introdujo el citrato de fentanilo, analgésico opioide, para inducir neurolepto-
analgesia/anestesia. Le siguieron el alfentanilo (1983) y el ramifentanilo (1996).
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28 ASEPSIA Y ANTISEPSIA

Algunos han llamado al siglo XIX el de los cirujanos, pues una serie de descubrimientos
paralelos a la cirugia misma, llevaron a una reduccion de la morbi-mortalidad y a una
mayor limpieza de estos procedimientos, que en ocasiones llegaron a ser verdaderas
carnicerias.Ya en las épocas de Ambroise Par¢ la cirugia habia ganado en experiencia y
prestigio; fue sin embargo este un oficio que era un apéndice de las aventuras militares,
donde habia que atender los heridos y frecuentemente amputarle sus miembros, para evitar
la temida gangrena. Los médicos académicos evitaban invadir los pacientes y los cirujanos,
de acuerdo a sus conocimientos y a su posicion en la sociedad eran clasificados de acuerdo
a la longitud de su tunica; los de “ropa corta” eran simples barberos, ocupados de la
ejecucion de procedimientos menores. Pero la infeccion, el dolor, la falta de métodos para
estabilizar al paciente, contener o tratar la hemorragia, hacian de esta practica algo
desagradecido y que habia que evitar, salvo en caso de urgencia extrema o de traumatismos
SeVeros.

El siglo XIX aport6 descubrimientos que llevaron a las intervenciones quirdrgicas por
senderos de éxito. Uno fue el de la anestesia, que merece discusion aparte; otro el de la
asepsia y la antisepsia, ademas del de la patologia — y més especificamente-, el de la
patologia quirurgica. El microscopio habia permitido ver los tejidos y los microbios, y el
desarrollo industrial de los colorantes permitiria mas adelante hacer tinciones que
caracterizaran los diferentes elementos biologicos. El estudio de la célula misma, por
Virchow (1821-1902) y por Rokitanski, hizo ver que la enfermedad era una disfuncion de
la célula, que habia 6rganos con tejidos enfermos que habia que extirpar, y que
definitivamente la generacion espontanea era una entelequia. Ya Vesalio le habia dado el
necesario empuje a la anatomia, Harvey a la fisiologia, Paracelso a la terapéutica quimica y
Laennec al diagnoéstico clinico, con la invencion del estetoscopio. Infortunadamente,
algunos eminentes profesores que habian hecho maravillosos aportes en unos campos — tal
fue el caso de Rudolph Virchow-, se opusieron a los descubrimientos no menos importantes
de otros galenos como Semmelweis (1818-1865) y Koch, en el campo de la asepsia y la
microbiologia. Koch logré reproducir el antrax en ratones, mostrando que este bacilo se
“esporificaba” si la situacion del medio ambiente le era adversa. Virchow se aferraba de
manera demasiado estricta a su teoria de que la enfermedad se debia a una disfuncion de la
célula, como para aceptar que agentes “extrinsecos” pudieran intervenir en la aparicion de
una entidad nosoldgica.

La sepsis o “fiebre purulenta” acababa con mas de la mitad de los enfermos operados; las
autopsias eran la forma de estudiar estos casos después de fallecidos. La “fiebre puerperal”
era causa de importante mortalidad en las salas de parto manejadas por médicos y
estudiantes de sexo masculino, mientras que las adyacentes salas de partos donde atendian
comadronas, la mortalidad por la fiebre puerperal era varias veces menor. Este fue el
panorama que encontr6 el médico magyar Ignaz Semmelweis, quien estudio6 en la escuela
médica de Viena (disenada, al igual que la de Budapest por Van Swieten, pertenecientes al
Imperio Austro-Hungaro) y se especializo en obstetricia y cirugia. El queria dedicarse a la
clinica médica, pero fue asignado al servicio de maternidad del profesor Klein, donde
ocurria el grave problema que hemos delineado anteriormente. Observo que los estudiantes
pasaban a atender partos después de hacer las autopsias, mientras que las comadronas —que
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no hacian autopsias-, atendian con una relativa “limpieza” sus partos. Posteriormente, uno
de sus asistentes murid de fiebre purulenta después de ser accidentalmente cortado con el
bisturi de un estudiante que hacia una autopsia de una paciente fallecida con fiebre
puerperal. Asi que —raciocind Semmelweis-, la sepsis puerperal y la fiebre purulenta, eran
la misma cosa. Ordeno entonces el uso de agua clorada de lima para lavarse
cuidadosamente las manos antes de atender partos. Y logr6é disminuir la enfermedad de un
18.5% aun 2.45%. Una serie de temores y de errores de médicos importantes dieron al
traste con sus observaciones; aunque estos colegas quisieron ayudar en la diseminacion del
hallazgo, fueron muchas las criticas importantes como las del profesor berlinés Virchow;
Semmelweis muere —victima al parecer de sepsis- en una asilo para locos donde debio ser
recluido debido a la enfermedad mental que padecia. S6lo muchos afios mas tarde se
reconoceria que este galeno de Budapest era el verdadero precursor de Lister, y que la
destacada universidad de la ciudad del Danubio le pusiera dos siglos mas tarde su nombre
al centro docente.

Fig. 28-1.Joseph Lister
(www.ihm.nlm.nih.gov ).

Joseph Lister (1827-1912) fue un cirujano britanico (Fig.28-1). Trabajé en Edimburgo
después de haber estudiado en Londres en el Colegio Universitario, y haber trabajado al
lado del famoso cirujano y fisidlogo William Sharpey. Se habia postulado unos afios antes
que el contacto del oxigeno del aire con el cuerpo hiimedo era el causante de la infeccion de
las heridas y de la sepsis. Lister estuvo en Edimburgo y luego en Glasgow, donde fue
nombrado profesor y cirujano de un nuevo edificio quirargico, donde se suponia no
ocurririan las temidas infecciones. Esto no sucedio asi pues la mitad de los amputados
terminaban muriendo; tratd entonces sin €xito de limpiar las heridas, y sugirié que la causa
de estas infecciones no era el “aire malo” sino mas bien una especie de polen presente en el
polvo. Luego de que Pasteur postul6 que la putrefaccion era causada por organismos vivos
presentes en el aire, considerd Lister que habia que impedir que este aire contaminado
llegara a la herida. Primero utilizé el cloruro de zinc (sustancia incluida en el actual
“Listerine” y en su competidor “Astringosol”). Oy6 luego que las aguas residuales de
Carlise habian logrado ser liberadas de un parasito que causaba enfermedad en el ganado,
gracias al uso del acido carbolico —acido fénico-, o fenol preparado a partir del alquitran de
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hulla. Asi que Lister disefié un vendaje de varias capas impregnadas de acido carbdlico
para poner sobre las heridas, resolvio desinfectar los instrumentos con solucion fenicada
antes y durante la intervencion quirurgica, y a espolvorear con la misma solucion el aire del
quirdfano, con resultados evidentemente sorprendentes. Pasteur realizé por aquellos
tiempos unos experimentos muy elegantes que mostraron que los gérmenes no provenian de
“generacion espontanea’” sino que provenian de otros de su especie, presentes en aire
contaminado. Surgieron enemigos a los métodos antisépticos de Lister; tal vez este
eminente médico ha debido hablar de “asepsia”, pues en realidad lo importante de su
descubrimiento fue el haber encontrado la forma de prevenir y curar las infecciones de las
heridas, y no simplemente haber descubierto “un antiséptico”, que no lo hizo, mas si
estudiod las concentraciones ideales del 4acido fénico. Pero en la guerra franco-prusiana de
1870, muchas vidas alemanas fueron salvadas con las técnicas del cirujano britanico, por lo
que esto, sumado a su paso al Colegio del Rey en Londres donde hizo cirugias exitosas con
el método aséptico, apuntald definitivamente el papel de la asepsia y antisepsia en todos los
procedimientos y manipulaciones quirurgicas. Koch por aquellos afios encontrd de suma
utilidad esterilizar los instrumentos y vendajes quirurgicos con vapor de agua, y Halsted en
Baltimore, introdujo los guantes en cirugia. Tomaria algiin tiempo hasta que desaparecieran
del todo los colegas que solo creian “del cucarron p’arriba”. Francia, Alemania e Inglaterra
estaban en la ruta de la investigacion y de los descubrimientos en estos campos. Pasteur y
muchos de sus connotados discipulos dieron una nueva luz a la ciencia y al conocimiento
humano. Hallazgos tales como la preparacion de la antitoxina diftérica, de la fagocitosis, de
los bacilos del 4cido lactico, del de la peste, del BCG y del suero antiofidico fueron aportes
de alumnos como Roux, Metchnikoff, Yersin y Calmette.

Lain Entralgo (citado por Mendoza-Vega) divide en cinco grandes grupos los
medicamentos nuevos que aparecen en el medio siglo que antecede a la Primera Guerra
Mundial. Son ellos:

1) Los principios activos (alcaloides) obtenidos a partir de medicamentos vegetales ya
existentes: morfina, digitalina, estricnina, cafeina, quinina, atropina, cocaina y
estrofantina.

2) Sustancias minerales y sus combinaciones: bicarbonato de sodio, bromuros, yoduros y
compuestos de bismuto”. Aqui podria ariadir los arsenicales del tipo “Salvarsan” de
Ehrlich.

3) Productos totalmente sintéticos que no existian en el mundo natural: hipnoticos (cloral,
veronal, luminal), antirreumaticos (dcidos salicilico y acetilsalicilico), antitérmicos
analgésicos (antipirina, piramidon) y anestésicos locales (estovaina).

4) Preparados inmunoterapicos. vacuna antirrabica de Pasteur, toxina antidiftérica,
tuberculina, sueros antiofidico y antitetanico, vacuna contra el chancro blando.

5) Opoterapia: productos preparados a partir de las recién descubiertas glandulas de
secrecion interna, como la tiroxina (tiroides) y la epinefrina (suprarrenales).

La oportunidad estaba dada para el desarrollo de la bacteriologia, la inmunologia y la

aparicion de los antibidticos. La medicina preventiva, y la curativa, tendrian un nuevo aire
en el siglo XX, durante y después de las conflagraciones mundiales.
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29 HOFFMANN Y LA ASPIRINA

El dolor y la fiebre fueron algunas de las principales preocupaciones de Hipocrates, el
famoso médico de Cos que vivio cuatro siglos antes de Cristo; aunque muchos de los libros
del Corpus Hippocraticum fueron probablemente escritos por médicos de la época,
seguidores suyos, ¢l dejo sentadas las bases de la actual medicina y fue un verdadero
precursor. Hipdcrates observo que un polvo amargo de la corteza del sauce (Salix) tenia las
propiedades analgésicas y antipiréticas que ¢l necesitaba para administrar a sus pacientes
febriles o acongojados por el sintoma cardinal del dolor.

En el siglo XVIII, el Reverendo Edmund Stone fue el cientifico que confirmé que esa
corteza de sabor amargo que le recordaba a la Cinchona, era la cura para los malestares
algidos asociados a la fiebre; como el sauce crecia en zonas himedas donde abundaban las
fiebres, razono6 que debia ser febrifuga, seglin lo observé en un caso que informo a la
Sociedad Real. El principio activo resulto ser la salicina, segun lo demostrd el farmacéutico
Leroux en 1829, convertida por el organismo en 4cido salicilico. Su enorme utilizacion
logré que se agotaran las fuentes naturales, por lo que el quimico italiano Piria consiguio
sintetizar dicho &cido en su laboratorio. Otro quimico, Félix Hoffmann (1868-1946), se lo
recomendo a su padre, quien sufria de artritis. Como era de esperarse, el paciente desarrollo
una gastritis.

Hoffmann investigaba para la casa alemana Bayer un derivado de la morfina. Haciendo un
alto en su trabajo, buscoé a la edad de 29 afios, la forma de eludir el proceso de acetilacion,
creando un compuesto de acidos salicilico y acético. La primera sintesis efectiva del ASA
En forma quimicamente pura y estable la logré este cientifico en la planta de Bayer en
Elberfeld. El acido acetil-salicilico nacié pues de un valor espiritual —el amor filial-, y no
del interés cientifico o del comercial. Hoffmann no obtuvo beneficios del farmaco pero le
dio a la compaiiia una fortuna, y a €l le asegurd un futuro profesional. En cuanto a la
diacetilmorfina, el medicamento para la tos que desarrollaba, fue archivado por su efecto
adictivo.

Bayer, el gigante aleman de la quimica y la farmacia, no le presté6 mucha atencion inicial a
este hallazgo hasta que un par de afios mas tarde el quimico Dreser termin6 de demostrar la
utilidad del potente farmaco, dandole el nombre final de aspirina. Bayer se encarg6 del
resto. Logro6 el registro sanitario, aunque sin la proteccion de la patente, el 6 de marzo de
1899. La marca aspirina (de la planta original Spiraea ulmaria y del acetil) logré
reconocimiento por la oficina imperial de las patentes de Berlin. Hoy dia la industria
farmacéutica basa sus registros sanitarios no solo en los procesos pre-clinicos en animales,
que muestran los efectos y la toxicidad de un medicamento, sino los estudios clinicos en
humanos. Y la aspirina fue la pionera en dichos estudios en congéneres, antes de su venta al
publico. Esa investigacion en seres humanos fue precisamente la que convencid a Bayer de
lanzar el producto al mercado.

Esta compaiiia vende cerca de 600 millones de dolares anuales en aspirina, potencial
inicialmente puesto en duda por los ejecutivos de la firma. La aspirina es en realidad un
nombre genérico, pero los alemanes lograron convertirla en una verdadera marca
comercial, de uso exclusivo. Es una buena fuente de ingresos, permanente e inagotable.
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La primera guerra mundial escindi6 los intereses de Bayer en los Estados Unidos, y de otras
compaiiias alemanas en la segunda conflagracion, por lo que alli surgieron de esas
empresas teutonas nuevas companias. En 1995 Bayer adquiri6 el negocio popular (OTC) de
la Sterling Winthrop y de Laboratorios Miles, duefio del popular Alka-Seltzer; este esta
basado también en la aspirina (marca que pudo nuevamente usar Bayer en la union
americana), pero asociado con bicarbonato y administrado como tableta efervescente; de
esta manera se amplio la linea.

(Dolor de cabeza? Para eso se hizo aspirina; y para la artritis, para la fiebre y para las
enfermedades inflamatorias. Pero no fue sino hasta en los setenta, cuando John Vane
(No6bel de 1982) y Salvador Moncada descubrieron como funciona. Pues bien, el dolor es
algo que se siente pero en el cerebro. Un dedo tiene terminaciones nerviosas que son
pequeiios receptores (en piel y articulaciones) que detectan sensaciones como calor,
vibracion, toques ligeros o verdaderos machucones. Pero en este aplastante choque se
liberan las prostaglandinas gracias a la enzima ciclooxigenasa (COX), que amplifica esta
respuesta dolorosa y contribuye a la inflamacion, la que ayuda en la proteccion y
cicatrizacion de la lesion. La aspirina y sus congéneres, los antiinflamatorios no esteroides
(AINE) actuan entonces en la célula bloqueando la Cox e impidiendo la formacion de la
prostaglandina E2, derivada del 4cido araquidonico, presente en las membranas celulares;
esta prostaglandina es la que tiene efecto inflamatorio. En otros dolores como el de la
cefalea, los colicos menstruales y la artritis, las prostaglandinas estan también involucradas.
Aunque a finales de los cincuenta la casa Geigy (Novartis) habia introducido en el mercado
europeo y latinoamericano el primer AINE, la fenilbutazona, este era exclusivamente para
uso intramuscular. La oxifenbutazona que aparecio6 luego era de uso oral, pero poco eficaz.
El primer AINE presente mundialmente fue entonces la indometacina, potente y eficaz
aunque con bastante intolerancia gastrica. Los AINE son compuestos de poca
homogeneidad quimica o estructural pero ampliamente consumidos, tanto por prescripcion
como por libre venta en dosis menores. Desde que se comercializ6 la indometacina han
aparecido medio centenar de moléculas, varias de las cuales fueron retiradas del mercado,
bien por toxicidad o por escasa penetracion. Entre los AINE que contintian siendo exitosos
estan el ibuprofeno, el diclofenaco, el piroxicam y el naproxeno. En 1990 se identifico la
COX-2, una isoforma inducible de la ciclooxigenasa, comprobandose que aumentaba
rapidamente su concentracion en respuesta a los estimulos inflamatorios. La falta de
selectividad inhibitoria del acido acetil-salicilico impide la accion de la ciclooxigenasa |
(COX 1) que protege la mucosa gastrica, por lo que -para preservar la accion
antiinflamatoria benéfica e impedir la deletérea sobre esta mucosa- aparecieron los nuevos
inhibidores de la COX 2 que dejan actuar a la COX 1. En 1996 se introduce el meloxicam,
un inhibidor con preferencia por la isoforma COX-2 sobre la COX-1. Monsanto-Searle
(Pfizer) lanzo el Celecoxib y Merck el Rofecoxib, y luego otra molécula de este grupo
todavia mas potente, el valdecoxib. Merck estaba a punto de perder las patentes de sus
principales productos, pero Peppi Prasit, un quimico de origen tailandés supo que esta
compaiiia habia desarrollado una prueba de laboratorio que permitia saber si un
antiinflamatorio irritaba menos la mucosa gastrica que otro, y pudo descubrir una
misteriosa molécula que ya unos investigadores japoneses estaban estudiando. Con el
apoyo Edward Scolnick, Director de Investigaciones y de Raymond Gilmartin, Presidente
de la empresa, lograron hacer las pruebas clinicas y capturar por los menos la mitad de este
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importante segmento farmacéutico. Pocos afios después de estos lanzamientos aparecieron
estudios que demostraron la toxicidad cardiovascular del rofecoxib (Viox), el que debio ser
retirado del mercado, con las consiguientes demandas e ingentes pérdidas de un producto
que —en su momento- se considero un gran adelanto terapéutico. Igual le ha venido
sucediendo al valdecoxib, mientras que el celecoxib ha podido permanecer en el mercado,
pero sélo se puede usar en las dosis mas bajas, por consiguiente las menos efectivas. El que
hasta ahora ha quedado mejor posicionado el el naproxeno, con relativa preferencia en la
inhibicion de la COX 2, con efecto cardiovascular neutro.

La aspirina (Fig. 29-1) tiene nuevo auge por su poder antiplaquetario y preventivo de la
enfermedad coronaria en pequefias dosis, asi como en la prevencion de las enfermedades
cerebro vasculares y posiblemente del cancer colo-rectal. Son muy conocidos sus efectos
colaterales: gastritis, hemorragias digestivas potenciales, y una encefalopatia en nifios
conocida como sindrome de Reye. Medicamentos a base de aspirina como el Alka-Seltzer y
la Aspirina efervescente tienen mucho éxito en el mercado popular por la adicion de
bicarbonato de sodio, aunque también pueden manifestar intolerancia gastrica.

Fig. 29-1. La aspirina de 1899 (www.isciii.es)

La casa Bayer, en una pequefia serie titulada “Una historia hecha con el corazén” narra
estos nuevos hallazgos. En 1948, en carta dirigida al “Lancet”, el médico inglés Paul
Gibson anoto6 que la accion anticoagulante no era s6lo un inconveniente sino también una
ventaja, pues podia “reducir el riesgo de padecer infarto del miocardio y del ictus”. En 1967
el especialista vascular de Frankfurt Hans-Klaus Breddin encontr6 que el acido acetil-
salicilico era —entre 650 compuestos con accion antitrombotica- uno de los mas fuertes
inhibidores de la agregacion plaquetaria. Once afios mas tarde aparecio el “Canadian
Cooperative Study” en el que Henry J.M. Barnett demostr6 que la aspirina reduce los
accidentes isquémicos transitorios y el riesgo de sufrir un segundo ataque o de fallecer a
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causa de un accidente cerebrovascular. En 1985 la FDA inform6 que en prevencion
secundaria, un 20% de los infartados y un 50% de los enfermos con angina inestable
reducian su riesgo de una necrosis del miocardio.

La buisqueda de febrifugos que reemplazaran a la quina dio como resultado el
descubrimiento de la antifebrina o acetanilida, luego del paraaminofenol y finalmente de la
fenacetina, compuestos que resultaron toxicos, particularmente los dos primeros. En 1893
Von Mering us6 por primera vez el paracetamol o acetaminofén, que se popularizo en la
segunda mitad del siglo XX, en especial después de que la dipirona fuera retirada del
mercado por su capacidad de producir agranulocitosis. Esta dipirona fue “perdonada”
después, y hoy en dia se puede prescribir, pero su consumo es ya mucho menor.
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30 LAS FARMACOPEAS

El trabajo original a este respecto fue de los arabes. Para el afio 830 Ben Mesu¢ El Anciano,
un nestoriano que fue maestro y traductor de mucha influencia y a quien también se conoce
como Janus Damascenus, publicé un manual que recopilaba los conocimientos
farmacéuticos de la época. Veinte afios mas tarde aparecid la primera farmacopea que se
llamo Krabadin, escrita por Sabor-Ebn-Sahel, jefe de la escuela Gundishapur en el siglo
IX; la segunda por Habul Tolmid, médico del califa de Bagdad en el siglo XII. Tuvieron
también fama los “Antidotarium” de los nicolases, el Magnum bizantino del Nicolas
“fabricante de ungiientos” o de Myrepsos, y el Parvum de Nicolas el de Salerno, que
colecciond una larga lista de prescripciones antiguas y que vieron la luz en Venecia en
1471.

En Europa muchos consideran que la primera farmacopea verdaderamente oficial fue la
que lograron los florentinos al finalizar el siglo XV con el “Nuovo Receptario Composito”,
que fue la primera edicion del “Ricettario Fiorentino”, que se impuso como guia oficial de
los farmacéuticos en Florencia.. Sin embargo, en las diferentes ciudades europeas, muchas
veces por iniciativa particular, empezaron a proliferar estos libros que llevaban diferentes
nombres como antidotarios, Aparatos, Dispensatorios, Ricettarios, Codices, Lexicones,
Bibliotecas y Palextras. En 1542, Valerio Cordus quien a la sazon era un estudiante, se dio
a la tarea de coleccionar recetas de los médicos mas importantes, trabajo que luego fue
publicado y obtuvo el respaldo del senado. Otra con el titulo especifico de “Farmacopea”
fue publicada en Basilea por un doctor Foe en 1561.

PHARMACOPOEIA
MATRITENSIS
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Fig. 30-1. Primera farmacopea espafiola, de la époéa de Felipe V, se encuentra en el Museo
Virtual de la Sanidad (www. iscii.es)
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La primera farmacopea espainola es de Valencia y data de 1603 mientras que Francia tiene
su Codex Medicamentarius. Para aquellos tiempos, sustancias inertes, extravagantes y
repulsivas tuvieron carta de presentacion, pues fueron apoyadas por eminentes médicos en
muchas ocasiones. Hubo una época en que por ejemplo estuvieron de moda todos los
tejidos y todos los humores del cuerpo humano. Conclusiones precoces e influencias de la
moda hicieron reinar por afios a numerosas sustancias, nacidas en medio de la esperanza
para luego desaparecer abruptamente, situacion que todavia se repite aunque con mucha
menor frecuencia.

En 1649, el herborista Nicholas Culpeper incluyd una farmacopea en su “Directorio
Fisico”, que le atrajo la animadversion de los médicos de Londres, y luego repiti6 el
intento en un tratado de botanica astroldgica que tuvo numerosas ediciones y que se llamo
“El Médico Inglés, aumentado”.

Numerosas farmacopeas empezaron a regir en los diferentes paises europeos, como
reglamentacion oficial de la dispensa de medicamentos. Estos libros oficiales deben
“contener las reglas y preceptos que deben observarse en la preparacion de los
medicamentos oficinales, sino también los demas principios e indicaciones propias de tales
codigos para que sirva de norma y pauta obligatoria en la elaboraciéon de los preparados
galénicos o de composicion no definida, y la guia en la de los quimicos o de composicion
definida”, segun reza en una ordenanza de farmacia espafiola. En Prusia se public6 una en
1799, la de Austria en 1812, Francia en 1818, una en los Estados Unidos para 1820. En
Inglaterra, el Colegio Médico propuso realizar una farmacopea oficial para el afio de 1585,
pero la primera edicion de la Pharmacopeia Londinensis no aparecio sino hasta en 1618.
Mayerne, médico de los Estuardo, impulso la inclusion en ella de algunos de los preparados
minerales de Paracelso. Hubo posteriormente otras famosas publicaciones en Edimburgo y
en Dublin. En 1858 una ley creo el Consejo General de Médicos, el que sacd la primera
farmacopea unitaria —la British Pharmacopeia-, o lista de drogas britdnica que en 1864
reemplazo las otras tres mencionadas. Como las farmacopeas eran una mezcla de oro y
barro, ingleses y alemanes se dedicaron a depurar las suyas, por lo que muchas drogas
inttiles y preparaciones erréneas fueron borradas para siempre, saliendo de alli
innumerables emplastos, extractos, esencias y tinturas (Fig. 30-2). A finales del siglo XIX,
el boticario pasa a llamarse farmacéutico y en algunas partes se llamara luego droguista; en
este mismo periodo, el oficio —arte y ciencia- entra a la universidad y pasa a ensefiarse de
manera metodica. La trastienda del farmacéutico va lentamente desapareciendo en el siglo
XX, amedida que es la industria la que produce los medicamentos, haciendo uso de la
economia de escala y eliminando la artesanal y poco rentable preparacion de férmulas
magistrales realizadas en la botica, que practicamente desaparecieron en la segunda mitad
del siglo XX. La promicion y publicidad del medicamento influye notoriamente en las
prescripciones médicas —a través de la visita médica de los representantes de los
laboratorios- lo que genera ventas a nivel de farmacia. Subrepticiamente también algunos
vendedores ofrecen incentivos a los droguistas para que muevan su producto,
sugiriéndoselos al paciente o cambiandoles la formula. El médico también es tentado con
comisiones, regalos y otras ofertas de naturaleza econdmica (quiza normales para otros
segmentos de la industria) pero que en el caso de los medicamentos se empiezan a
reconocer como antiéticos. Igual ocurre con los jefes de compra de las instituciones. Se
desarrolla entonces la ética de los negocios, la ética médica y la del farmacéutico, las
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regulaciones y sanciones, las licencias de funcionamiento, la certificacion del elemento
humano, el lento abandono del empirismo.

Fig. 30-2. Droguista de la edad moderna.

Portada de la Revista The pharmaceutical Historian,
publicada por la “British Society for the history of
pharmacy” http://www.bshp.org/

La farmacologia se desarroll6 gracias a los adelantos en la fisiologia y la quimica, que
permitié aislar farmacos en estado puro y estudiar sus efectos en los animales y en los
humanos. El siglo XIX fue especialmente prolifico en el descubrimiento de alcaloides y
glucosidos, habiéndose convertido la farmacologia en una ciencia independiente, gracias al
trabajo de personas como Rudolph Buchheim y su discipulo Oswald Schmiedeberg, cuyas
ensefianzas fueron llevadas a América por John Abel, quien fue profesor de medicina y
terapéutica en Michigan y luego instauro la primera catedra de farmacologia en Johns
Hopkins. En Inglaterra, Alexander Brown y Thomas Frazer (1841-1920) relacionaron las
acciones de los farmacos con su estructura quimica, y muchos afios mas tarde de alli sali6
el disefio de farmacos por computador, basandose en el conocimiento de sus interacciones
con las diferentes estructuras celulares y en el de la biologia molecular.

En los Estados Unidos apareci6 en 1920 la inicial “United States Pharmacopeia” (USP),
trabajo médico de estandarizacion de las drogas que logr6 aceptacion nacional, pero que
cincuenta afos mas tarde estuvo a punto de disolverse por falta de interés de los
profesionales de la medicina. Fue un médico, farmaceuta y empresario, el doctor Edward R.
Squibb, quien llevo el problema al congreso de la Asociacion de Farmacéuticos, por lo que
se logro formar un comité que revivié la USP, conformado por los doctores Rice,
Remington y Squibb.

A pesar de muchos adelantos en la biologia, fisiologia y la quimica, las farmacopeas

permanecieron con retrasos considerables, pues aun se incluian remedios curiosos y
también las teriacas.
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La farmacopea norteamericana de hoy dia es una institucion que trabaja de la mano de la
Administracion de Alimentos y Drogas (FDA) y de las sociedades cientificas y esta
asesorada por cientificos que hacen que sus productos sean de la mejor calidad. Uno de los
libros mas consultados es el USP 25- NF 20 (por Formulario Nacional), de aparicion anual
y que contiene los patrones farmacéuticos oficiales de unos 3800 medicamentos, asi como
de los métodos de laboratorio para analizarlos y garantizar su calidad. Tiene otro volumen
que describe los patrones quimicos de referencia para obtener un inigualable control de
calidad, con el que se pueden hacer pruebas para identificar los productos, medir su
concentracion, calidad y pureza tal como se especifica en el compendio oficial, el USP-NF.
Esta institucion publica otros libros sobre reactivos cromatograficos, un foro de
farmacopeas, educacion en este tema y un Diccionario que incluye nombres americanos e
internacionales, categorias terapéuticas, formulas graficas y moleculares, fabricantes de
drogas y otros datos relevantes. Otra farmacopea que ejerce bastante influencia fuera de su
pais es el Codex francés, que contiene alrededor de 1250 productos, y que al igual que otras
farmacopeas modernas ha venido simplificando las formulas originales usualmente muy
complejas, reteniendo los ingredientes mas eficaces, mientras que los principios activos han
venido reemplazando los medicamentos crudos de donde ellos se derivan. Este el caso de
los alcaloides y de los glucosidos, y por supuesto el de las nuevas drogas sintéticas y
semisinteticas, muchas de las cuales son ahora disefiadas por computador. Uno de los
problemas que afrontan las farmacopeas oficiales es su permanente actualizacion, que
puede tardar varios afos. Este problema ha sido subsanado por otros libros particulares mas
agiles y muy populares en el que se registran todos los nuevos remedios, sus indicaciones y
dosis, 0 se comparan las varias concentraciones de los mismos preparados en las diferentes
farmacopeas; tal es el caso del Acompanante de la Farmacopea Squire o de la Farmacopea
Extra Martindale, que sacan ediciones actualizadas en intervalos frecuentes.

Los entes regulatorios de cada pais, que otorgan o niegan el registro sanitario de un
producto, generalmente lo aceptan de una vez si el producto se encuentra ya incluido en
alguna de las farmacopeas mas consultadas, particularmente la USP. Alli en Norteamérica,
cuando se lanza un producto genérico que no es de marca, generalmente se le pone el
nombre genérico seguido de las siglas USP. Actualmente la mayoria de las naciones
europeas tienen sus propias farmacopeas, asi como también India y Japon, y en América
Latina, Méjico, Chile y Venezuela. En Colombia existen unos documentos como las
Normas Farmacologicas, que han sido enriquecidas con el correr de los afios por el asiduo
trabajo de la Comision Revisora de Productos Farmacéuticos; también hay un listado de
medicamentos esenciales, ese si muy retrasado en cuanto a la inclusion de productos
nuevos. Resulta que los sistemas de salud operantes hoy en buena parte del planeta, dan
medicamentos a sus afiliados si estos se encuentran en estos listados, por lo que se tiende a
frenar la inclusion de nuevos productos. El problema es que algin dia sera necesario abrir
la compuerta, lo cual generara muchas presiones y dificultades por los diferentes criterios.
En los paises donde existe el mecanismo de la “tutela”, este se ha convertido en medio mas
expedito para conseguir que se suministren los costosos pero eficaces productos de alta
tecnologia, que terminan haciendo parte de las que se han llamado “enfermedades
catastroficas”.

Vale la pena anotar que de las farmacopeas se desprendieron los diccionarios médicos
llamados Vademécum, que aunque tienen connotaciones comerciales resultan invaluables
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para el médico practicante, ya que tiene los listados de productos segun marcas, nombre
genérico, categorias farmacéuticas, indicaciones, productos segun laboratorios, e
informacion completa para recetar, segin lo aprobado por los entes regulatorios de los
ministerios de salud. La empresa Thomson Medical Economics publica el Physician Desk
Reference (PDR), y en América latina el PLM, de extraordinaria utilidad y que fue
adquirido hace unos afnos por Medical Economics. Precisamente PLM acaba de presentar —
en conmemoracion de los 60 afios de publicacion, y en homenaje al doctor Emilio
Rosenstein- un hermoso estuche que trae una reproduccion del PLM de 1944 y un CD del
PDR de 2002. Hay otros vademécum como el de Medicentro, existio el Intercon, hay
numerosas paginas web donde se puede consultar todo lo referente a un producto dado, a
mas de que informacion muy completa se puede obtener de la pagina www.fda.gov .
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31 DROGAS PARA LA DIABETES MELLITUS

La diabetes es una enfermedad conocida desde la antigiiedad. En el papiro de Ebers se
mencionaban los sindromes politricos. Un contemporaneo de Cristo, Celso, describe una
enfermedad consistente en poliuria indolora con emaciacion. Areteo de Capadocia dio su
nombre a la diabetes (“pasar a través de un siféon”); esta enfermedad se describe como una
licuefaccion de la carne y los huesos en la orina. Galeno introdujo el concepto de que estos
pacientes tenian un problema de debilidad renal y de que los liquidos se eliminaban sin
cambio alguno, concepcion errada que persistio por catorce siglos.

Los chinos hablaban de sed extrema, forunculosis y orina tan dulce que atraia a los perros.
Para los indios era la “madhummeda”, o enfermedad de la orina de miel: Susruta (siglo V
a.c.) escribid que habia dos tipos de pacientes con orina dulce, aquellos que tienen una
tendencia congénita y aquellos en los que la enfermedad se ha adquirido debido a un modo
anormal de vida.

Avicena describio la gangrena y la impotencia en los diabéticos y Paracelso evaporo la
orina de una diabético, encontrando cristales que crey6 eran de sal. Pero en 1674 Thomas
Willis probo estas orinas y resulté que eran “maravillosamente dulces, como embebidas
con miel o aztcar”, Dobson descubri6 que sin duda habia azucar, Cullen acufi6 el término
“mellitus”para distinguirla de la diabetes insipida y Chevreul identificé la glucosa como el
azucar de dicha orina; esta luego se mediria con los métodos de Trommer, Fehling,
Benedict y las modernas tiras reactivas para glicosuria o para glicemia.

John Rollo, del siglo XVII, fue el precursor de las dietas hipocaloricas y cetogenicas de
Allen. Otros creyentes del valor del tratamiento dietético fueron Bouchardat, Cantani y
Naunyn, del siglo XIX. Recomendaba el primero a sus pacientes “comer lo menos posible”
y convencido del poder glucorregulador del ejercicio, también les decia “génense el pan
con el sudor de su frente”; introdujo el término acidosis y correlacion6 glicosuria con
hiperglicemia. Cantani, quien que con alguna frecuencia encontré atrofia y degeneracion
grasosa del pancreas en los estudios histologicos de unos mil casos de diabetes, consideraba
que solo se podia comer hasta el limite de la aparicion de glicosuria, llegando al extremo de
encerrar con llave a sus pacientes con el fin de reforzar su terapia dietética. Claude Bernard
(1813-1878) fue el primer gran endocrindlogo —asi Bayliss y Starling hubieran descubierto
la primera hormona en 1905, la secretina- pues plante6 la importancia del equilibrio de las
sustancias humorales en la sangre u homeostasis del medio interno. Utilizando la
experimentacion, establecio la funcion glucoproductora del higado en los perros
alimentados con azucares o proteinas y aislo el glicogeno hepatico, sintetizado alli (el
higado tendria funciones exocrinas — la bilis-, o endocrinas — produccion de glucosa-,
siendo la hipersecrecion de esta ultima la responsable de la hiperglicemia diabética).
También observo hiperglicemia después de la puncion del cuarto ventriculo.

La diabetes experimental de Minkowski (quien demostrd que en la acidosis se caian los
niveles de bicarbonato), tuvo sus antecedentes en las pancreatectomias en animales
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(Brunner, 1682), quien observo polidipsia y poliuria pero no las correlacion6 con diabetes.
El objeto de estas pancreatectomias era el de estudiar algunos aspectos fisioldgicos de los
fermentos digestivos de la glandula.

El primer perro, anteriormente aseado, termino6 orinandose por todo el laboratorio;
Minkowski, afortunadamente experto en carbohidratos, pipeteo la orina y demostro la
presencia de sustancias reductoras: exactamente 12% de glucosa, de acuerdo a una prueba
de Trommer. Comprobd luego una diabetes persistente al pancreatectomizar otros
animales; pero fracaso en sus intentos de curarla, administrando la viscera fresca como
alimento o en inyecciones subcutaneas (organoterapia). Unos afios mads tarde, Banting lo
llamaria el “abuelo de la insulina”.

En 1869, Paul Langerhans (1847-1888) estudio6 la histologia del pancreas, considerado
hasta entonces una glandula salival del abdomen por su funcioén exocrina, aunque el nombre
de pancreas (totalmente carne) se lo dieron los griegos, quienes lo consideraban un soporte
de los 6rganos vecinos.

Las plantas que tienen propiedades hipoglicemiantes fueron, e incluso en algunas regiones
siguen siendo, extensamente utilizadas para el manejo de la diabetes tipo 2. Para mencionar
solo unas pocas hierbas, la Karela de la China, el frijol de racimo indio, la alholva, la
variedad de agrifolio usada por aborigenes suramericanos, pasando por el ajo y la cebolla,
que fueron usados en Europa por largo tiempo; la Galega officinalis ha sido mas nombrada,
pues aunque se le ha dado en la historia diversos usos, se pudo aislar de ella un alcaloide
con efectos hipoglicemiantes, la galegina; por esta razon fue estudiada por diversos grupos
franceses y alemanes. Actualmente la investigacion sobre plantas antidiabéticas viene
siendo estimulada por la Organizacion Mundial de la Salud.

En pleno comienzo del siglo XX, Opie y Sobolev, afirmaron cada uno en forma
independiente, que los islotes pancreaticos eran necesarios para el control metabodlico de los
carbohidratos, y que la patologia de estas cé€lulas era la responsable de la diabetes. Alli
debia haber una hormona, que Meyer llamo6 insulina en 1909, como una secrecion interna
posible. Varios autores creian que en la salud de los islotes radicaba el misterio de la
génesis de la diabetes, pero no habian podido extraer su esquiva secrecion interna. Zuelzer,
un internista aleman, habia preparado un extracto pancreatico que habia administrado a
perros diabéticos — e incluso a algunos pacientes-, con algunos efectos hipoglicemiantes,
pero habia resultado toxico. El rumano Paulesco habia obtenido observaciones parecidas
pero no habia podido continuar sus experimentos; el francés Gley habia hecho lo mismo a
principios del siglo, pero nunca publico sus resultados. El problema tal vez estaba en la
secrecion externa del pancreas, en sus enzimas que quizas neutralizaban la sustancia
endocrina y hacian téxico el preparado.

Aqui es donde aparece en escena el médico canadiense Frederick Banting (1891-1941),
descubridor de la insulina. Con el grado de Capitan habia sido herido en la Guerra; habia
hecho una residencia de cirugia con énfasis en ortopedia en el Hospital para Nifos
Enfermos de Toronto; tenia consultorio y un cargo de tiempo parcial en la universidad de
Londres, en Ontario).
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Fig.31-1. Banting y Best, con el perro
Marjorie, uno de los animales que
participaron en los experimentos de
Toronto. www.nlm.nih.gov/

El domingo 30 de octubre de 1920, Banting habia gastado varias horas preparando una
charla para los estudiantes de fisiologia sobre metabolismo de los carbohidratos, un tema
que ni dominaba ni le interesaba particularmente; nunca habia tratado un diabético.
Casualmente tomo el altimo niimero de la revista Surgery, Gynecology & Obstetrics y leyo
un articulo de Moses Barron sobre un caso de litiasis pancreética en el que a la autopsia se
le habia encontrado una atrofia de los acinis con persistencia sin embargo de las células de
los islotes, algo parecido a lo que se observaba al bloquear por ligaduras un conducto
pancreatico. Como esa noche no podia conciliar el suefio, se levanté en la madrugada y
escribid: “Diabetes. Ligar el conducto pancreatico del perro. Mantener los perros vivos
hasta que se degeneren sus acinis, quedando los islotes. Tratar de aislar la secrecion interna
de estos para alivia la glicosuria”.

El oscuro médico de pueblo no tenia por supuesto recursos ni preparacion en el campo, era
inseguro, timido, suspicaz, no era buen conferencista ni escritor. Asi que acudi6 al profesor
J.J.R. Mc Leod (1876-1935), fisiélogo de la Universidad de Toronto, quien tenia todo lo
que a ¢l le faltaba; su tinico bagaje era su idea simplista, con errores de base, pero una
obsesion desde aquel momento, mas su entrenamiento quirrgico.

Convencer a McLeod no fue facil; tom6 mas de una entrevista. En el verano de 1921, J.J.R.
le prestd con displicencia su laboratorio, también algunos perros, le asigné al estudiante
Charley Best (1899-1990) para que le ayudara, y se marcho6 de vacaciones a Escocia. No
era mucho, pero asi se gesto el descubrimiento de la insulina, la hormona que salvaria la
vida de millones de diabéticos de todo el mundo, hecho que partiria en dos la historia de la
enfermedad.
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Aquel verano fue de mucho calor, trabajo, frustraciones, alegrias y dificultades econdmicas
para Banting y Best. Lograron hacer un extracto del pancreas que se atrofio al ligarsele el
conducto de Wirsung; tajadas de €l fueron colocadas en solucion de Ringer, enfriadas y
maceradas en mortero y luego filtradas.

Una hora después de inyectada la solucion a un Terrier hecho diabético, la glicemia (radio
dextrosa a nitrégeno), descendi6 de 0.20 a 0.11 para volver a subir después de pasar azlicar
por una sonda nasogéstrica, aunque ni la hiperglicemia ni la glicosuria fueron tan marcadas
como sucedié con un perro en que, sin darle el extracto, se habia hecho previamente esto

(Fig.31-1).

Muchos fueron los perros tratados y no a todos les fue bien, al menos permanentemente.
Prepararon un extracto de pancreas hecho exhausto de su secrecion externa post-secretina,
el que funcioné maravillosamente. Un perro Collie, moribundo de acidosis, y con un
absceso en una pata, se recobr6 con la inyeccion, movia la cola para saludar a los humanos,
y salté desde la mesa sin caerse. jGracias a la insulina!

Otro extracto usado fue el de pancreas fetal de ternera, rico en islotes. Uno de los
experimentos mas conocidos de Banting y Best fue el de la longevidad: el perro Marjorie
fue mantenido vivo por semanas, basandose en insulina. J.B. Collip, un quimico (quien
trabajara posteriormente en la extraccion de ACTH y parathormona) purifico el extracto de
pancreas que contenia insulina, el que se empez6 a administrar a humanos, el primero de
ellos Leonard Thompson. Muchos de aquellos pacientes pioneros sobrevivieron bastantes
afos gracias a la maravillosa droga; recordemos a Elizabeth Hughes, hija de un secretario
de estado norteamericano, quien incluso se casd, llevd una vida normal y mantuvo en
secreto su diabetes.

La participacion de McLeod en el descubrimiento de la insulina fue menos concreta; pero al
fin y al cabo era el jefe del laboratorio y el conocido profesor experto en carbohidratos; dio
algunos consejos ttiles e hizo importantes aportes al introducir a Collip en el equipo y
presentar la insulina en sociedad. Se debe a la casa Lilly la produccion industrial de la
hormona al aconsejar la adicion del tricresol ( un preservativo), pues al ponerlo en la
solucién con un determinado pH, se producia un precipitado con mucha concentracion del
péptido hipoglicemiante.

Banting y McLeod ganaron el Nobel de Medicina en 1923, iniciandose asi la era post-
insulina. El gran clinico americano E.P.Joslin se dio cuenta sin embargo de que solucionar
el problema diabético no era asi de simple; claro que antes de Banting dos de cada tres
diabéticos con cetoacidosis morian y para evitarlo acudian a las dietas emanciantes de
Allen; y que con la insulina, la mortalidad por esta complicacién aguda se redujo a su
minima expresion. Al prolongarse la vida del diabético, pasaron entonces las
complicaciones cronicas a constituirse en el real problema.

Estas ya venian siendo estudiadas desde antes. Jaeger observo un lustro después de
inventado el oftalmoscopio, lesiones de retinopatia en un diabético albuminurico. Un poco
después Nettleship encontr6 aneurismas en preparaciones histologicas retinianas y
descubrid la retinopatia proliferativa. En cuanto a las complicaciones renales, ya Dupuytren
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en 1806 habia considerado la albuminuria como signo inequivoco de agravamiento de la
enfermedad. Marchal de Calvi describi6 la neuropatia diabética y Pavy, discipulo de
Bernard, informé los trastornos de la sudoracion e hizo descripciones clinicas de la
hiperestesia nocturna.

El Xantoma Diabeticorum fue descrito por Addison y Gull, dos ingleses mas conocidos por
sus descripciones de la anemia perniciosa y la insuficiencia suprarrenal cronica para el
primero, y el mixedema, para el segundo. La necrobiosis lipoidica fue informada por
Oppenheim en 1929.

El fracaso de la organoterapia bucal con la insulina hizo llamar la atencién sobre el uso de
otras sustancias orales con efecto hipoglicemiante. La sintalina, derivada de la guanidina, se
estudié algo antes de la insulina, pero sus efectos toxicos hicieron que se abandonara. En la
década del 40, Janbon y Loubaticres observaron el efecto hipoglicemiante de algunas
sulfonamidas, lo que llevd mas tarde a la introduccion de la carbutamida, también toxica.
La tolbutamida, una droga emparentada con las sulfas, marco un hito en el amplio uso de
los hipoglicemiantes orales. Varios secretagogos se fueron entonces desarrollando con el
tiempo: la tolazamida (1962), la glibenclamida (1969), la glipizida (1971), la glicazida
(1972) y la glimepirida (1995). En1959 se hizo el lanzamiento de la metformina, una
biguanida que actualmente se usa ampliamente para el tratamiento de la diabetes mellitus
no dependiente de la insulina; la Asociacion Americana de Diabetes la considera de
primera eleccion, incluso en la personas predispuestas a esta enfermedad, como los que
presentan intolerancia a la glucosa. En los Estados Unidos se vendié por mucho tiempo la
fenformina, que fue retirada por el peligro del desarrollo de acidosis lactica. En 1982 se
introduce la insulina humana obtenida por ingenieria genética (ADN recombinante). Le
siguieron la insulina glargina —con veinticuatro horas de accion- la lispro (1995) y la
insulina aspart, de accion ultracorta. Hoy en dia es muy usado —particularmente en
diabéticos tipo 1- el esquema que asocia una dosis de insulina basal tipo glargina
(usualmente en la noche), con tres inyecciones preprandiales de una insulina rapida, que se
admistra segun los resultados de una glucometria previa. En 1988 se comercializa la
acarbosa, un inhibidor competitivo de la alfa-glucosidasa, como fadrmaco coadyuvante en el
tratamiento de la diabetes. En1998 aparece una nueva clase de agentes antidiabéticos, las
tiazolidinedionas, que actuan para reducir la resistencia a la insulina. La troglitazona, la
primera de ellas, debid retirarse por problemas de toxicidad hepatica. Le siguieron la
pioglitazona (1999) y la rosiglitazona (1999). Esta tltima ha sido bastante cuestionada
ultimamente porque causa edema y aumento de peso, aumenta los riesgos cardiovasculares
y de osteoporosis de la cadera. En 1998 aparece el beclapermin gel, el primer compuesto
biologico en el que se comprobo un aumento de la incidencia de curacién completa en
pacientes diabéticos con ulceraciones en los pies. También aparecio el orlistat, un inhibidor
de la lipasa, para el tratamiento de la obesidad. Las metaglinidas —hipoglicemiantes orales
disefiados exclusivamente para controlar la hiperglicemia post-prandial- no han tenido
mucho €xito, pues requieren multiples dosis. Entre ellas estan la repaglinida y la
nateglinida (1999). En 2007 se han introducido medicamentos como la sitagliptina — un
inhibidor de la proteasa que hidrolisa la incretina insulinotrépica GLP-1- y estan por salir
otros antidiabéticos para uso subcutaneo o para combatir la obesidad.
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El efecto diabetogenico de las hormonas contra-reguladoras de la insulina fue observado
entre otros por Houssay, quien not6 la mejoria del perro diabético pancreatectomizado al
realizar hipofisectomias, disminuyéndose de esta forma sus requerimientos de insulina.
Burger y Kramer observaron una accion glicogenolitica directa sobre el higado de un
preparado impuro de la insulina, efectos que fueron en realidad de la hormona glucagon.

El estudio de la insulina no termind con las investigaciones iniciales de Toronto. En la
década de los treinta, Abel, y luego Scott, lograron cristalizar la hormona y hacer
preparaciones puras de la misma. Para esta época Hagedorn, asociado al Nobel Khrogh,
interesado también en la insulina, descubri6 que la adicion de protamina prolongaba la
duracioén de la accion hormonal. Levine planted la accion insulinica en el ambito de
membrana celular y Yalow y Berson lograron medir la insulina plasmatica por su método
de radioinmunoanalisis y por este método observaron que los diabéticos obesos tipo 2, lejos
de tener insuficiencia de insulina, tenian niveles excesivos de esta; lo que llevo a plantear la
hipdtesis de que en este grupo de pacientes lo que existe, al menos en sus inicios, es una
resistencia secundaria a la accion de la hormona. Como en los actuales tiempos sabemos
que en la diabetes 2 esta resistencia es quiza tan importante como el déficit relativo en la
secrecion, la investigacion de medicamentos que actuara sobre esta disminucion de la
sensibilidad insulinica dio lugar a la aparicion de las tiazolidinedionas, como la roglitazona
o la pioglitazona. En cuanto a las guanidinas, estas siempre estuvieron en el portafolio
investigativo pero generalmente se desecharon por toxicas. En 1922, Werner y Bell, dos
quimicos irlandeses, sintetizaron la dimetil-biguanida; posteriormente se estudiaria la
metformina, hoy en uso, por Sterne y Azerad, entre otros. La combinacién de dos o hasta
tres fArmacos orales es comun hoy dia cuando la monoterapia empieza a fallar, o también
su combinacion con insulina de larga accion antes de acostarse para controlar la
hiperglicemia nocturna. Un alto porcentaje de los diabéticos 2 termina, después de varios
afios de enfermedad, por ser insulino-requeriente, ante la falla definitiva de la célula beta.
Nuevas insulinas han venido apareciendo, como las pre-mezcladas tipo 70/30, o la lispro de
accion muy rapida, la glargina de accién més larga que la NPH, mas la insulina inhalada
que actualmente se halla en la etapa de estudios clinicos. También se han venido
desarrollando una serie de esferos que facilitan la aplicacion de la droga y numerosos
aparatos para autocontrol, denominados glucoémetros.

La primera aplicacion de insulina en Colombia la practicoé en Cartagena Jorge Cavelier y en
1957, Mario Sanchez Medina —con la colaboracion irrestricta de sus padres- fundo la
Asociacion Colombiana de Diabetes.

Los esposos Cori estudiaron la absorcion y metabolismo de los azucares, Sanger dilucido la
estructura proteica de la hormona y Steiner descubri6 el precursor pro insulina. Varios de
estos investigadores (Banting, Houssay, Cori, Sanger, Yalow y otros) lograron ser
premiados por la Academia Nobel por sus estudios en este campo. En cuanto a la
clasificacion moderna de los tipos de diabetes, esta ha venido siendo usada desde los afios
ochenta, de acuerdo a recomendaciones de la Organizaciéon Mundial de la Salud. La
diabetes tipo 2 es hoy una preocupacion mundial de salud publica, pues si bien su
incidencia global est4 en alrededor del 6%, a medida que la humanidad se vuelve mas
longeva, la incidencia ya llega al 20% en el extremo mayor de los grupos etareos.
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Los edulcorantes sintéticos hacen también parte del tratamiento de la diabetes y de la
obesidad. Se ha utilizado la sacarina, el ciclamato y ultimamente sustancias organicas como
la fructosa, la estevia y el aspartame. El descubrimiento de este ultimo se debe a Jim
Schlatter, investigador de la firma farmacéutica G.D. Searle. El estudiaba posibles curas
para la tlcera para lo que combind dos aminoacidos de sabor amargo. Mientras tenia
empolvado sus dedos, al ir a voltear la pagina de un libro humedeci6 sus dedos con saliva 'y
sinti6 un sabor dulcisimo en su boca. De inmediato se dio cuenta de que habia encontrado
algo importante, ya que el Aspartame es de naturaleza proteica y no tiene el poder calorico
de los carbohidratos. Fue sin embargo necesario estudiar el producto por diecisiete afios
mas para poder conseguir la aprobacion de la FDA como un edulcorante practicamente sin
calorias. Hoy dia, millones de personas en el mundo reciben el aspartame (Nutra Sweet), en
gaseosas, jugos, medicamentos, helados y otros liquidos de naturaleza dietética

Tabla.- Premios No6bel del metabolismoy de lash  ormonas.

1922. A.V. Hill (Reino Unido) y O. Meyerhof (Aleman ia): Metabolismo
muscular.

1923. F.G. Banting (Canada) y J.J.R. McLeod (Reino  Unido): Descubrimiento
de la insulina.

1947. C.F. Cori, G.T. Cori (Estados Unidos) y B. Ho ussay (Argentina):
Fisiologia del metabolismo hidrocarbonado.

1950. P.S. Hench, E.C. Kendall (Estados Unidos) y T . Reichstein (Suiza):
Corticoides.

1953. F.A. Lipman (Estados Unidos) y H. A. Krebs (R  eino Unido): Respiracion
celular.

1955. V. Du Vigneaud (Premio en Quimica, Estados Un idos): Sintesis de la
ocitocina, primera hormona polipeptidica sintetizada

1958. F. Sanger (Quimica, Inglaterra): Estructura  de proteinas como la
insulina.

1964. K. E. Bloch (Estados Unidos) y F. Lynen (Alem ania): Sintesis del
colesterol.

1966. C. B. Huggins (Estados Unidos): Tratamiento h  ormonal del cancer de
prostata.

1970. L. F. Leloir (Argentina): Nucleodtidos azucarad 0sy su papel en la
biosintesis de los carbohidratos.

1971. E. W. Sutherland (Estados Unidos): Formacion  del AMP ciclico o
“segundo mensajero”.

1977. A. Schally, R.S.Yalow (Estados Unidos), R. Gu illemin (Francia):
Hormonas hipotalamicas, radioinmunoanalisis.

1985. M.S. Brown y J.L. Goldstein (Estados Unidos): Metabolismo del
colesterol y de las lipoproteinas. En estos estudio s se basé la sintesis de los
modernos inhibidores de la HMG-CoA-Reductasa, para el tratamiento de las
hiperlipidemias.

1986. S.Cohen (Estados Unidos) y R.L. Montalcini (I talia): Factores de
crecimiento.

1997. P.D. Boyer, J. E. Walker (Estados Unidos): Si  ntesis enzimatica del ATP.
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32 LOS FACTORES ALIMENTICIOS

La dieta contiene mas de cuarenta nutrientes, que suministran calorias, vitaminas y
minerales y aminoacidos. El gran volumen es dado por los hidratos de carbono, el mayor
aporte caldrico por las grasas y el efecto mas nutritivo por las proteinas, de donde salen los
aminoacidos esenciales y los no esenciales. Los minerales —incluidos los oligoelementos- y
las vitaminas, tanto hidro como liposolubles, hacen parte de una alimentacion balanceada.
Los aminodcidos esenciales y las vitaminas no pueden sintetizarse en el organismo y
requieren su ingestion por medio de la nutricion. Muchas de las enfermedades por
deficiencias vitaminicas habian sido descritas desde hace varios siglos, pero no se conocia
su causa. Entre estas patologias estaban la ceguera crepuscular, una forma de polineuritis
conocida como beriberi, la piel aspera o pelagra, el escorbuto y el raquitismo. Se creia que
factores de la dieta tenian que ver con estos cuadros, pero para probar su origen era
necesario que en el animal de experimentacion se causara la enfermedad cuando en la dieta
se eliminaba el factor dietético que se creia responsable, y que la administracion de dicha
sustancia deficiente curara la patologia que se investigaba.

El raquitismo es tal vez la enfermedad por deficiencia vitaminica mas antigua que se
conoce. En las momias egipcias se observan enanos acondroplésicos y posiblemente
raquiticos, pero es Sorano (78-117) quien primero se refiere a esta patologia, cuando afirma
que el aprendizaje (de caminar) no debe empezarse demasiado pronto, pues los huesos (del
nifio) pueden torcerse, ya que todavia no son firmes. Uno de los grandes clinicos del siglo
XVII, Francis Glisson (el de la capsula hepatica), hizo una muy completa descripcion del
raquitismo infantil en un libro sobre el tema donde dice que los pequefios pacientes no
mueven las articulaciones y tienden més bien a estarse quietos. Le llam¢ la atencion el
torax del raquitico, al que compar6 con la quilla de un barco volteado (el centro sale en
punta y los costados estan deprimidos). Los nifios de zonas urbanas y clima templado
frecuentemente desarrollaban el raquitismo, por lo que se atribuia esta enfermedad a la falta
de sol, mientras otros creian que era por deficiencia de un factor de la dieta. Hasta 1919 se
observo por parte de Mellamby y colaboradores que tanto la administracion de aceite de
higado de bacalao como la exposicidn al sol curaban el raquitismo y cuatro afios mas tarde
Hess encontrd que si se irradiaba la racion alimenticia o el animal mismo se podia curar ese
raquitismo; luego se dilucido la estructura de las sustancias liposolubles, colecalciferol y
calciferol. ElImer McCollum encontré que el “factor antirraquitico” del aceite de bacalao no
era vitamina A —como habia sugerido Mellamby- sino la vitamina D.

Por aquella época ya era muy conocida la “Emulsion de Scott” (Fig. 32-1). El aceite de

higado de bacalao —casi siempre proveniente de Noruega- es uno de los aceites de pescado
que desde el siglo dieciocho se ha venido usando popularmente como digestivo y como
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estimulante del apetito, también en las enfermedades asociadas con desnutricion y en la
artritis. Una firma neoyorquina de quimicos farmacéuticos —Scott & Bowne- empez6 a
comercializarla en los Estados Unidos bajo el nombre de Emulsion de Scott, presentando en
su empaque el dibujo de un hombre —vestido de pescador o marino noruego - que carga en
sus espaldas un enorme bacalao, pero que en el curso del siglo XX se destacd por sus
variados y hermosos anuncios publicitarios. Phillip Hall —financista que les habia comprado
la compaiiia Beecham a los herederos del fundador- adquiri6 la licencia, por lo que desde
entonces la Emulsion de Scott ha pertenecido a esa empresa y a las que han resultado de
sucesivas fusiones, llegando a la actual Glaxo-SmithKline del Reino Unido. Con el
descubrimiento de las vitaminas, a principios del siglo XX se empez6 a destacar su alto
contenido natural de vitaminas A y D.

= Fig. 32-1. Anuncio publicitario. Segun la Revista de
n la Biblioteca Nacional de Cuba (1909)...este
producto -de venta en la drogueria Sarra- ya tiene un
lugar permanente en el botiquin de los habaneros,
especialmente de aquéllos que sufren de repentinos
desmayos, o de fatiga, o de ndusea solar (esa que
ocasiona el brillante astro del tropico). Es el
alimento mas sano, mas puro y mas concentrado que
= la ciencia conoce para nutrir y fortalecer a las
“lgﬂﬂﬂ de Criaturas Delicadas, a 10s Débiles, a 10S Tuberculosos, a
Bacalaocon  los Ancianos, a los Convalecientes de largas

“ipﬂfﬁﬂﬁ[ﬂi enfermedades (como e? nacionalismo) y, en general,
\ a toda persona que esta escasa de sangre, de carnes y
de cal y [il! de fuerzas (y que, en consecuencia, se haya negado
o Soda Y a abrazar la causa del vampirismo). La inica

J Glicerina. emulsion que recetan todos los médicos del

mundo.Scott & Bowne, Quimicos, Nueva York.

El grupo de Héctor de Luca esclareci6 el metabolismo de estas sustancias en el organismo,
bien por via de la irradiacion solar de la piel y activacion de una pro-vitamina D o por
absorcion intestinal de calciferoles, hidroxilandose estos precursores en el higado y luego
en el rifion para dar lugar al calcitriol, hormonal final metabolicamente activa.

El escorbuto — que se conocia desde la edad media — fue curado por Lind en 1747 por
medio de frutas citricas (Fig.32-2). Anteriormente John Woodall (1549-1643) es asociado
con el tratamiento del escorbuto con jugo de limén, pues recomienda jugos de vegetales y
frutas en su libro “El compafiero del cirujano”, y un poco después John Huxham
recomienda la sidra y un régimen vegetal para la prevencion del escorbuto. Pero fue James
Lind (1716-1794) -un cirujano de Edimburgo del siglo XVIII- quien logré que esta
insuficiencia de vitamina C desapareciera casi por completo. Un azote de la Marina Real,
Lind encontraba entre 300 a 400 casos en las salas del Hospital Haslar, donde prest6 sus
servicios durante veinticinco afios. Descritos como pacientes con los miembros palidos e
hinchados y la boca sangrante, setenta y cinco por ciento de la tripulacion de Lord Anson
muri6 por esta enfermedad en un viaje que realizé alrededor del mundo Las condiciones
sanitarias de la Marina eran deplorables, la dieta incluia alimentos podridos, rancios o
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mohosos, agua de mala calidad, pero sin las verduras y frutas frescas que habia en tierra
firme, que evitaban el escorbuto. El cirujano escocés empezo6 entonces a recomendar el
jugo de limon para preservar la salud de estos marineros y en 1753 escribid su “Tratado
sobre el Escorbuto”. Otro escocés, Gilbert Blane fue el que impuso el régimen alimenticio
de Lind y esta patologia empezd a desaparecer casi por arte de magia; hasta esa época esta
patologia nutricional era un de los cuatro grandes males que afectaba a los hombres de mar,
con una prevalencia del siete por ciento y una mortalidad promedio de uno de cada siete
pacientes afectados. Trotter, colega y paisano de los dos anteriores, continu6 la lucha contra
esta y otras patologias causadas por falta de higiene, y le parecié mejor el 4cido citrico
cristalizado (en vez del jugo de limon), logrando extender esta medida profilactica a la
marina mercante. Fue tan frecuente el escorbuto entre los marinos, que hasta el célebre
almirante inglés Lord Nelson lo padeci6 alguna vez.

ok fu T i -
Fig. 32-2. Los marinos del barco francés “El
Oriflama” fueron victimas del escorbuto, una
deficiencia de la vitamina C
http://www.oriflama.org/history.htm

Fig. 32-3. Christiaan Eijkman, Premio
Nobel por sus estudios sobre el
Beri-Beri, una deficiencia de la vitamina
B1 o tiamina, parte del complejo B.
http://www.historiadelamedicina.org

En 1907 se mostr6 que los cobayos desarrollaban la deficiencia alimenticia si se les sometia
a una dieta basandose en avena y salvado, lo que sirviéo de modelo para estudiar las
fracciones de frutas citricas que tenian actividad antiescorbutica, identificandose el acido
ascorbico o vitamina C s6lo hasta en 1932 por Thadeus Reichstein. Un poco después,
Hawort describi6 la relacion entre carbohidratos y acido ascorbico. Linus Pauling, un Nébel
de Quimica en 1954, que gano por su descubrimiento sobre la naturaleza de los puentes
quimicos, fue mas conocido en los ultimos lustros de su vida por ser un entusiasta
extraordinario de las megadosis de vitamina C como antioxidante y anticancerigeno.
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El beriberi era desde tiempos antiguos conocido en regiones donde la alimentacion se hacia
basandose en arroz pulido o refinado. En el siglo XVII vivié un anatomista holandés
(Nicholas Tulp, 1593-1679) que paso a la posteridad por ser el personaje central del famoso
cuadro “Lecciones de anatomia” del pintor Rembrandt y porque fue el primero en describir
el beriberi, una enfermedad de las Indias Orientales; esta enfermedad cursa con falla
cardiaca y edemas (tipo himedo) y una neuropatia (tipo seco), sindrome clinico que seria
descrito dos siglos después como muy comun en las tropas que viajaban al extranjero por el
cirujano militar inglés George Ballingall (1780-1855). Otro marino, el almirante japonés
Takaki redujo en sus hombres la frecuencia de aparicion del beriberi al afiadir a la dieta
tradicional de arroz descascarado pescado, carne, centeno y verduras.

Al finalizar el siglo XIX Christiaan Eijkman (Fig.32-3), un holandés estudioso del beriberi
durante la expedicion a la isla de Java, cur6 la polineuritis de las aves alimentadas con el
arroz refinado -cuadro similar al beriberi humano- al agregar cascaras de arroz o extractos
de las mismas a su dieta; penso Eijkman (quien recibiria en 1929 el Nobel en asocio con el
britanico Frederick Hopkins por el descubrimiento de las vitaminas), que la enfermedad se
deberia a una toxina, pero fue Gerrit Grijn, su sucesor en el Instituto de patologia de
Yakarta el que encontrd que se debia a una deficiencia alimenticia. En 1911 el investigador
Casimiro Funk encontrd que dicho extracto tenia una “amina” anti-beriberi que era vital,
por lo que acufi6 el término de “vitamina”, al tiempo que advertia que otras enfermedades
ademas del beriberi, la pelagra, el escorbuto, tal vez el raquitismo, se debian a deficiencias
en la dieta, aunque después se encontrara que muchos de estos factores nutricionales no era
aminas. Posteriormente el “Factor B hidrosoluble” (tiamina o aneurina, que se encuentra en
la levadura de la cerveza, la céscara del arroz y el higado de vacas y cerdos) se considero
como el factor anti-beriberi de Funk, y el “Factor A liposoluble” fue encontrado en 1915
por McCollum y Davis en grasas dietéticas, el que era necesario para el crecimiento de las
ratas. Las vitaminas de las grasas no eran una sola sino al menos dos, una que prevenia el
raquitismo (la vitamina D) y otra que inducia el crecimiento de estos roedores (vitamina A).
Otro factor hidrosoluble causante de la dermatitis de las ratas deficientes en vitamina B2 es
la piridoxina o vitamina B6, descubierta en 1936 por Szent-Gidrgy. Actualmente el déficit
de tiamina se ve en los alcohdlicos, que pueden padecer una grave encefalopatia llamada
“Sindrome de Wernicke-Korsakoff”; también se ve en los enfermos en dialisis peritoneal
cronica o en los que tienen habitos alimenticios excéntricos. A menudo en estas personas se
encuentra también un déficit de riboflavina, con glositis, estomatitis y dermatitis.

La ceguera nocturna o “crepuscular” y la xeroftalmia humana se consideraron
enfermedades por deficiencia de algun factor dietético, pero s6lo hasta el siglo pasado se
comprobo su relacion con la vitamina A. En Egipto se hablo 15 siglos A.C. de la primera
enfermedad, e Hipdcrates recomendd comer higado de vacas para su tratamiento. La
oftalmia como manifestacion de desnutricion se observé en esclavos brasilefios y en los
ortodoxos rusos que ayunaban para Pascua, que presentaban la ceguera en forma endémica.
La queratomalacia es un problema en los hijos lactantes de madres que ayunan y la
sequedad y engrosamiento de la conjuntiva, caracteristica de la xeroftalmia, se ha
observado en pacientes sometidos a dietas donde el tocino es la tnica fuente de grasas. No
obstante que en 1913, los grupos de McCollum y de Osborne descubrieron en forma
separada la vitamina A, al finalizar el siglo este Retinol y sus precursores los beta-
carotenos, han adquirido un papel muy importante en el tratamiento de ciertas entidades
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dermatoldgicas, ya que su deficiencia juega un papel en la produccion de piel seca e
hiperqueratosica. También se ha investigado su funcion en el mejoramiento de las defensas,
y aunque se hablé de un rol antitumoral, esto qued6 desvirtuado en fumadores, que
presentaron mayor incidencia de carcinoma broncogenico al ingerir megadosis de
betacarotenos.

Italia y Norte América eran dos regiones donde la dieta contenia mucho maiz y en donde
por siglos se conocio6 una clase de dermatitis conocida como “pelle agra”. Esta enfermedad
llamada de las “tres D” (diarrea, dermatitis, demencia) se asociaba con emaciacion y a
menudo con otra d (defuncion). Hoy se ve en la deficiencia de triptofano (sindrome de
Hartnup) y en el sindrome carcinoide, donde la histamina y la serotonina estan
involucradas. Funk, el de las vitaminas, la relaciond con una deficiencia dietética, la misma
que causaba la “lengua negra” de los perros, enfermedades que produjo experimentalmente
Goldberger en los Estados Unidos y que curd con alteraciones apropiadas de la dieta como
adicionar extractos de higado, que tenia como sustancia activa la nicotinamida, una amida
del 4cido nicotinico que Warburg aisl6 de una coenzima de gldbulos rojos de caballo en
1935. Los mismos investigadores encontraron que el triptdfano, que se convierte en acido
nicotinico, puede también curar la pelagra humana. El descubridor del triptofano y de los
aminoacidos esenciales fue Hopkins, y que una rata no podia vivir si era alimentada con
una leche artificial basandose en lactoglobulina, lactosa y grasas, por lo que necesitaba
unos “factores accesorios”; las mismas ratas mejoraban con leche de vaca, que debia
contener vitaminas (A y D).

El judio aleman Otto Warburg (1863-1970) -dos veces Nobel- fue un investigador
excepcional, aunque Hitler le impidi6 recibir su segunda presea en Estocolmo. Su
investigacion se centro en la respiracion celular y describiéo muchas de las enzimas
involucradas. Con la manometria — técnica que descubrio- estudioé el consumo de oxigeno
por los tejidos vivos, los citocromos (del grupo de las porfirinas) y los sistemas de
reduccion y oxidacion. Este experto que contribuyo6 a la distincion del metabolismo de las
células normales y de las cancerosas, cuyo consumo de oxigeno es mas bajo, investigo la
riboflavina y el acido nicotinico. La primera es el grupo prostético de la enzima respiratoria
“fermento amarillo” —una flavoproteina descubierta por Warburg- cuyo nombre viene del
latin flavus que significa amarillo. En cuanto al 4cido nicotinico, comprobd que hace parte
de la coenzima NADP (Nicotina-adenina-trinucleotido) que participa en la respiracion
mitocondrial y los sistemas redox.

El factor de la yema de huevo o biotina y el acido pantoténico de Williams son dos
vitaminas de categoria inferior, y aunque esta tltima cura la poliosis del pelo de las ratas
negras, su deficiencia no causa la canicie humana, aunque es extraordinariamente popular
en toda clase de lociones y champus usados en las peluquerias.

Desde hace casi dos siglos se empez6 a investigar sobre dos factores antianémicos, la
vitamina B12 o cianocobalamina, y el 4cido folico. Como sabemos, tanto estas vitaminas
como el mineral hierro, son necesarias para la formacion del globulo rojo. La historia
recoge las publicaciones de un famoso clinico: Thomas Addison (1793-1860), que al igual
que Richard Bright (el de la nefritis), Thomas Hodking (linfoma) y William Gull
(hipotiroidismo), trabajaron y ensefiaron en el famoso Guy's Hospital de Londres. Addison
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fue un eminente galeno que hizo importantes contribuciones en medicina, como la
descripcion del xantoma diabético, la forma circunscrita de la esclerodermia, una completa
descripcion de la inflamacion del apéndice vermiforme o apendicitis, la insuficiencia
suprarrenal cronica (que lleva su nombre) y la anemia perniciosa (o Anemia de Addison-
Biermer). Este clinico se dedico entre otras labores, al estudio de casos poco comprendidos
de anemia, y en 1849 un caso notable de una anemia que denominé primitiva. Seis afios
mas tarde publicé su famosa monografia sobre “Los efectos locales y sistémicos de la
enfermedad de las glandulas suprarrenales” donde describe once pacientes, haciendo la
distincion entre la “anemia perniciosa” en la que no puede descubrirse una lesion organica
(pero hay una deficiencia de la vitamina B12), y otra, en la que la anemia se asocia a una
piel bronceada y a una enfermedad de las suprarrenales (anemia que generalmente se debe a
una lenta produccion de eritrocitos por parte de la medula 6sea). Una serie de descripciones
en el siglo XIX contribuyeron a delinear la clinica de la enfermedad: Combe publicé varios
casos clinicos y sugirié alguna relacion con el aparato digestivo, Austin Flint (el del soplo),
clinico neoyorquino, la asoci6 con una severa atrofia de la mucosa géstrica; luego en 1872
Biermer hizo una colorida descripcion de lo que llamo “anemia perniciosa progresiva”.Los
verdaderos adelantos en este campo se lograron en el siglo final del segundo milenio.
Whipple, Minot y Murphy lograron en 1934 el Nobel por sus estudios sobre la anemia
perniciosa. George Whipple fue un patélogo que investigd los pigmentos biliares que se
derivan de la hemoglobina, y estudié la formacion de esta molécula y su carencia,
encontrando que para algunas formas de esta carencia, el hierro es muy importante; por
medio de flebotomias, logré anemizar unos perros de experimentacion, los que mejoraron
con la administracion de higado. Basdndose en estas investigaciones, George Minot (1885-
1950) y William Murphy idearon un tratamiento para esta anemia perniciosa mortal, que
consistia en darle a estos enfermos un cuarto de kilo de higado diariamente, con resultados
extraordinarios, los que se confirmaron posteriormente con la administracion de sus
extractos hepaticos. William Castle indicd que ademas del “factor extrinseco” contenido en
el extracto hepatico (la vitamina B12) se necesitaba un “factor intrinseco” segregado por las
células parietales del estdmago, de ahi que la atrofia géstrica se asociara con la anemia
megaloblastica. La cobalamina fue posteriormente aislada y cristalizada, pero para conocer
su estructura se necesitaron los estudios de la Nobel en quimica, Dorothy Hodking. La
brillantez técnica y la importancia médica de los trabajos de esta britanica son Unicas;
utilizé6 computadores en cada paso de sus investigaciones en analisis cristalografico, donde
las posiciones ¢ intensidades de la difraccion de los rayos X daban tal cantidad de nimeros,
que solo el paciente trabajo del grupo laureado permitié dilucidar la compleja estructura de
la vitamina B 12, después de tomar 2500 fotografias de sus cristales.

El tratamiento de una anemia macrocitica de mujeres de la India con el “factor de Wills”
(presente en extractos crudos de higado pero no en fracciones purificadas) dio lugar a su
aislamiento posterior de verduras de hoja, denominandose inicialmente vitamina M y ahora,
acido folico. Tanto la cobalamina como el acido félico requieren convertirse en analogos
estables para poder actuar como coenzimas activas en el hombre; estos analogos son el
acido pteroil-glutamico (folinico) y la cianocobalamina. El acido félico cobra ahora
especial protagonismo, ya que se apoya su administracion rutinaria a todas las mujeres en
edad reproductiva, para evitar la aparicion de espina bifida en el feto, una vez se produce el
embarazo. Hasta hace poco solo se recomedaba su administracion en las mujeres que ya
tenian diagndstico de embarazo.
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Merced a la relacion que se hacia entre la deficiencia del hierro y la enfermedad verde de
los adolescentes o clorosis, Sydenham lo utilizé como remedio especifico en esta
patologia, pero las dosis resultaron insuficientes; hacia la tercera década del siglo XX
aparecieron varios trabajos, en donde se dilucidaron los requerimientos de hierro, asi como
el metabolismo del mineral en el organismo humano.

En cuanto a la vitamina K, las investigaciones que llevaron al Premio Nobel de 1943
involucraron a un bioquimico danés y a un fisi6logo estadounidense. En 1929 Henrik Dam
(1895-1976)descubrié que los pollos alimentados con una dieta libre de grasa tenian una
tendencia a desarrollar diatesis hemorréagicas, las que se corregian al agregar un factor
liposoluble proveniente de las semillas del cafiamo y en general de las verduras de hoja, al
que llam¢ vitamina K (por Koagulation Vitamin). En 1939, Edward Doisy, experto en
hormonas femeninas y descubridor de la estrona, aisl6 la vitamina K de la alfalfa (K1) y del
pescado (K2), forma metabolicamente activa en el ser humano que es producida por las
bacterias intestinales; este mismo cientifico encontrd que esta sustancia era un terpeno, una
naftoquinona. Estudios posteriores (Quick, Butt) asociaron la tendencia hemorragica de la
enfermedad hepatica a déficit de protrombina, al igual que la falta de sales biliares en
ictericias obstructivas impedia la absorcion de vitaminas liposolubles como la K, necesaria
para la formacién de protrombina y de otros factores de coagulacion. De esta manera se
pudieron obtener diferentes formas de vitamina K sintéticas que previenen las diatesis
hemorréagicas observadas en prematuros, en pacientes con malabsorcion o con problemas
biliares. Luego se encontrarian los alfa-tocoferoles o vitamina E, inicialmente llamada
“vitamina anti-esterilidad”, pues en 1922 Evans y Bishop encontraron que aunque las ratas
hembras con deficiencia de este factor ovulaban y se embarazaban normalmente, en algiin
momento de la prefiez se producia la muerte fetal. No se sabe si sea un constituyente
dietético esencial pero ciertamente es una de las vitaminas mas populares en cuanto a
megadosis, por su papel antioxidante.

Las vitaminas y minerales se popularizaron y empezaron a ser consumidas en forma
masiva, bien como suplementos dietéticos o en megadosis para diferentes indicaciones. Se
observo que una ingesta excesiva de vitaminas liposolubles podia en ciertos casos producir
intoxicaciones agudas o cronicas denominadas hipervitaminosis. El papel de algunas
vitaminas como antioxidantes ha promovido su utilizacion para la prevencion de la
aterosclerosis, retardo del envejecimiento, enfermedades del seno, fortalecimiento del
sistema inmunoldgico y prevencion de ciertas neoplasias, aunque su papel no esta del todo
comprobado cientificamente. Existe también la apreciacion de que las vitaminas pueden ser
mas efectivas cuando se ingieren en los alimentos naturales que las contienen, pero es un
hecho de que estos preparados constituyen un altisimo volumen de las ventas
farmacéuticas.

Un sector importante en algunas casas farmacéuticas, asi como en la gigante suiza Nestl¢ y
otras como Borden, ha sido la elaboracion de formulas infantiles. Entre estos laboratorios
se destacan Wyeth, Abbott (Ross) y Mead Johnson (BMS). Las formulas infantiles se
idearon como una respuesta a las necesidades de las madres trabajadoras o que por alguna
razon no deseaban amamantar a sus nifios. Estudios posteriores han demostrado de manera
contundente que la leche materna es lo mejor para el bebé, y que las formulas son
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alternativas. La industria se ha sometido a todos los controles que el Cédigo regulador ha
impuesto, y ha desarrollado otros productos para utilizar en situaciones nutricionales
especiales, y también para edades mas tardias y para los adultos, enfermos que necesitas
nutricion especial y las personas en la edad geriatrica. Otras compaiiias han disefiado
formulas de hiperalimentacion parenteral para enfermos graves, quemados, con fistulas,
politraumatizados y severamente desnutridos, lo que ha representado un gran avance en el
manejo de estos enfermos. Otras casas como Baxter han sido importantes en el suministro
de soluciones intravenosas para hidratacion y reemplazo de electrolitos, o en la preparacion
de sueros orales para el manejo de diarreas.

Tabla.- Premios N6ébel d e las Vitaminas.-
(En Medicina y en Quimica).

1928. A.O.R. Windhaus (Premio de Quimica, Alemania) : Contribucion de los
esteroles y su conexion con las vitaminas.

1929. - F. G. Hopkins (Reino Unido), C.Eijkman (Hol anda): Descubrimiento de
las vitaminas.

1931. -0O. H. Warburg (Alemania): Vitaminas y respir  acién celular.

1934. -G.R.Minot, W. P. Murphy y G.H.Whipple (Estad o0s Unidos):
Descubrimiento de la vitamina B12 y causalidad de|  a anemia perniciosa.
1937. A. Szent-Giorgi (Hungria): Vitaminas y oxidac  ion, vitamina B6. Este afio
hubo también premios en Quimica: W.N. Hawort, carbo  hidratos y vitamina C.
P. Karrer, vitaminas A, B12, Flavinas y carotenoide s.

1938. R. Kuhn (en Quimica): Carotenoides y vitamina  s.

1943. E.A. Doisy (Estados Unidos), H.Dam (Dinamarca ): Vitamina K. En 1927,
H.O. Wieland habia sido galardonado en Quimica por  su descubrimiento de
los &cidos biliares, intimamente ligados con la abs  orcion de la vitamina K.
1955. A.H. Theorell (Suecia): Vitaminas y enzimas.

1964. - D. Hodking (Estados Unidos), Nébel de Quimi  ca: Cristalografia de la
vitamina B12 (y de la penicilina).

33 EL SALVARSAN Y LAS SULFAS

Paul Ehrlich (1854-1915) fue un eminente investigador aleman, nacido en Prusia oriental
que actualmente es territorio polaco. Fue ¢l un médico muy bien entrenado en la clinica,
pero que decidi6 dedicarse a la investigacion, particularmente en inmunologia. Asociado
con Behring y luego con Koch (con quien desarroll6 la primera prueba directa de la
existencia de micobacterias sobre la base de la resistencia acida de estas bacterias),
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identifico antitoxinas diftéricas y las produjo para uso terapéutico. Inicialmente trabajé con
el uso de colorantes en histologia, y en su tesis de grado se incluia el descubrimiento de los
mastocitos. Hizo contribuciones importantes en el campo de las enfermedades
hematologicas y estudio la coloracion vital con el azul de metileno. Durante su
investigacion sobre el efecto de la antitoxina diftérica, Ehrlich descubrié que los efectos
venenosos de las toxinas sobre el organismo no actuaban de manera paralela con la
capacidad de fijacion por las antitoxinas. Asi naci6 el primer concepto inmunoldgico
consistente, el de la reaccion complementaria de fijacion o la teoria de las cadenas
colaterales. Posteriormente, trabajando en el Instituto de Enfermedades Infecciosas
(actualmente Instituto Koch), trabajo en la extraccion del suero diftérico, en la
determinacion de su concentracion y valencia y desarrolld una unidad de medida que tuvo
reconocimiento internacional. Principalmente por estos hallazgos recibio el Nobel de
Medicina en 1908.

Fig.33-2. Paul Erhlich
www.2.hu-berlin.de

Fig.33-1. El medicamento antisifilitico
Salvarsdn. www.isciii.es

Cuatro afios antes de este particular reconocimiento, y después de algun tiempo de
investigar en cancer, paso a estudiar la quimioterapia experimental de las tripanosomiasis.
Buscando la cura para “la enfermedad del suefio”, encontré un compuesto arsenical que
funcionaba, pero que era muy fuerte (a pesar de que llevaba el nombre de “Atoxil”) pues el
arsénico es venenoso. Buscando “la bala magica” que matara al germen mas no al enfermo,
después de haber ensayado en ratones mas de 900 compuestos, Ehrlich y su asistente
Sahachiro Hata (1873-1938) encontraron el # 606 (que denominé “Salvarsan™); este
medicamento no servia para la enfermedad del suefio pero si funcionaba para matar el
Treponema pallidum, causante de la sifilis (Fig.33-1). En tres semanas curaron la
enfermedad en diferentes tipos de animales, sin que muriera ninguno de ellos, asi que el

Alfredo Jacome Roca 140




Historia de los Medicamentos

producto empezo a fabricarse en forma industrial por Hoechst y a ser comercializado para
uso general. Posteriormente apareceria el “Neosalvarsan”(compuesto # 914), mejor
tolerado. Alexander Fleming se intereso en este producto y lo utilizé en Inglaterra en su
forma intravenosa, antes de descubrir la verdadera “bala magica” de la penicilina que fuera
de inmensa utilidad, no so6lo en el tratamiento de la sifilis sino en el de muchas otras
enfermedades infecciosas. Cuando este alemén nacido en Silesia se dedic6 a la
investigacion en quimioterapicos, lo hizo basado en la idea, implicita en su tesis de grado,
de que la constitucién quimica de las drogas que se usaran debia estudiarse en relacion con
su modo de accidn y su afinidad por las células de los organismos contra las que estas se
dirigian. Estas serian “balas magicas”, al estilo de las antitoxinas que atacan las toxinas.
Seria un efecto al estilo de la llave que encaja en la cerradura. Aunque Ehrlich (Fig.33-2)
no hablo de receptores, su idea dio la base para su descubrimiento y para el desarrollo afios
mas tarde de los anticuerpos monoclonales, que constituyen el 90% de las mas de 200
proteinas que se ensayan clinicamente. La importancia de Ehrlich estuvo en que con
paciencia y método, inici6 la nueva era de la quimioterapia para las enfermedades, asi el
Salvarsan hubiese sido utilizado por s6lo unos pocos afios, antes de ser ventajosamente
sustituido por la penicilina de Fleming, Florey y Chain. Habria entonces forma de luchar
exitosamente contra la “fiebre purulenta”. Continuando las investigaciones con
azocolorantes, en 1932 Gerhard Domagk (1895-1964), quien trabajaba para la Bayer
(perteneciente al consorcio aleman I.G. Farbenindustrie, posteriormente Hoechst) descubrio
uno que contenia un grupo sulfonamida y que se llamo “Prontosil”. Siguid €l los postulados
de Koch para investigar — al igual que lo hizo Ehrlich-, los efectos terapéuticos de diversas
sustancias quimicas, encontrando que ese colorante, el rojo prontosil, tenia accion
bactericida contra los estreptococos. Fue esta la primera de las sulfas que tendria efecto
antibacteriano contra estos y otros gérmenes, como los causantes de meningitis y
enfermedades venéreas. Autor de libros sobre la patologia y quimioterapia de las
enfermedades infecciosas, le fue otorgado en Nobel de 1938. Posteriormente aparecieron
otras sulfas solubles en orina (como la sulfadiazina) de baja toxicidad renal, y mas adelante
algunas mas que tuvieron notoriedad durante varios afios y de las cuales solo se utiliza
ampliamente el sulfametoxazol en combinacion con el trimetoprim. De las 2,4
diaminopirimidinas sintetizadas para detectar su actividad antimicrobiana, la antipaludica
pirimetamina y el mencionado trimetoprim son las aiin se usan en terapéutica. El
entusiasmo despertado por la sulfas fue mas bien efimero, ya que producian problemas
alérgicos severos y la introduccion de la penicilina ocurrid pocos afios después. Las sulfas
fueron eficaces en reducir la mortalidad de muchas infecciones, pero —como es tipico en
Colombia- compraron en Bogota tanto sulfatiazol que cuando fue ventajosamente
sustituido, en las bodegas quedaron decenas de miles de tabletas sin utilizar. Podriamos
decir que esta fue la era pre-antibiotica, unos afios en los cuales la lucha contra las
infecciones mortales empezo a ver una luz al final del tanel.

34 ANTIBIOTICOS

En 1936 se inicio la era de la quimioterapia contra la infeccion con el uso clinico de la
sulfanilamida, pero el climax llegé con la produccién en gran escala y la aplicacion masiva

de la penicilina en 1941.

Una observacion de Pasteur sobre el crecimiento del antrax en orina estéril que era
antagonizada por la contaminacidon concomitante del fluido con bacterias comunes del aire,
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por lo que ¢l y Joubert postularon que en las especies inferiores la vida destruia la vida y
que este concepto podria ser utilizado mas adelante en terapéutica. Pasteur habia acabado
con la teoria de la Generacion Espontanea, merced a un experimento en el que mostroé que
cuando el aire no podia llegar a un caldo de cultivo estéril dentro de un matraz con cuello
de cisne curveado, este permanecia estéril; si el aire le podia llegar, por hacerlo accesible al
caldo, ahi si crecian bacterias. Luego no era cierto que seres vivos pudiesen generarse de
materia inerte, y que en el aire habia contaminacion por microorganismos. Fig. 34-1)

Fig. 34-1. Louis Pasteur, Padre de la Bacteriologia
http://www.educa.aragob.es

Los “Postulados de Koch” fueron también definitivos en la investigacion microbioldgica,
que llevaria después a la terapia antibidtica. Fueron ellos: 1) Aislar el agente sospechoso de
una victima de la enfermedad.2) Lograr que dicho agente crezca en un cultivo puro. 3)
Infectar un huésped saludable y demostrar que ese organismo causa la clinica clasica de la
enfermedad. 4) Aislar el mismo organismo de la nueva victima enferma. Estos postulados
funcionan para la mayoria de los casos de infeccion, mas no en todos; hay enfermedades
virales del hombre que no pueden infectar animales; en los casos de sifilis, lepra y el
germen de las verrugas genitales, es practicamente imposible hacerlo crecer en un cultivo
“in vitro”.

LOS QUE (CASI) DESCUBRIERON LA PENICILINA

El cirujano inglés Joseph Lister (1827-12) observé en 1871que cuando una muestra de
orina estaba contaminada con un hongo, no crecian bacterias en ella. Trat6 de identificar el
agente que inhibia el crecimiento bacteriano, pero al no tener éxito abandono sus esfuerzos
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y se dedicd a introducir procedimientos antisépticos y a esterilizar instrumentos en el
teatro operatorio. En 1897, el estudiante francés de medicina Ernest Duchesne escribi6 una
disertacion en el que informaba del descubrimiento, refinacion parcial y pruebas exitosas
en animales de una sustancia con propiedades antibioticas. La fuente de la sustancia de
Duchesne fue el hongo Penicillum. El francés —conocido por otros aportes a la medicina-
fallecié prematuramente en 1912, pero su importante descubrimiento paso al olvido como
le hubiera podido pasar a Alexander Fleming, cuyos hallazgos fueron rescatados por
Florey y Chain.

El uso terapéutico de /a vida que destruye la vida en efecto fue un hallazgo del escocés
Alexander Fleming (1881-1955), por serendipia, algo que no ha sido infrecuente en los
grandes descubrimientos. Hay una historia que habla de los principes de Serendipity,
quienes buscando una cosa siempre encontraban otra. Este fue descubridor de la lisozima
(la que encontrd en su propio moco nasal, guardado en caja de Petri que se contamin6 con
bacterias del aire, las que se lisaron); Fleming, quien fue cirujano por entrenamiento y
bacteridlogo por ocasion, observo en 1928 una lisis de los estafilococos que estaban en
cercanias del hongo contaminante Penicillium notatum, que ya en siglo XIX habia sido
considerado bactericida por Duchesne. EI moho habia crecido de una mota que, flotando en
el aire, se ubico en el medio agar-agar donde tenia los cocos. El caldo de cultivo de dicho
hongo fue inhibidor y bactericida para numerosas bacterias, habiendo de esta manera
nacido la penicilina. Aunque el doctor Fleming nunca pudo purificar la penicilina, fue el
primero en publicar su efecto bactericida.

Este hallazgo permaneci6 practicamente estancado como una curiosidad de laboratorio por
afios, hasta que en Oxford los investigadores Howard Florey (1898-1968), Ernst Chain y
Norman Heatly redescubrieron el trabajo de Fleming. El patologo Florey se interesé en el
estudio de las propiedades antibacterianas de la lisozima y del moco intestinal. Chain fue
tiempo después encargado por Florey para que estudiara la accién molecular de la lisozima,
y fue cuando en una revision de la literatura sobre la bacteriolisis, se encontrd con el
informe publicado sobre la penicilina. Pens6 que esta era similar en su accion a la lisozima,
por lo que tiempo mas tarde — con la participacion de Norman Heathly-, se aislo la
penicilina y se observaron sus efectos quimoterapéuticos en ratones. Luego lograron
desarrollar a la penicilina como agente antibacteriano para uso sistémico; entonces no solo
se empezo a trabajar en la biosintesis y extraccion del betalactamico del caldo de cultivo,
sino que también se descubrieron las propiedades fisico-quimicas del antibidtico. La
efectividad antiestreptococica (y antiestafilococica) de este caldo de bajo grado de pureza
se demostrd primero en ratones y luego en humanos. La penicilina se recuperaba entonces
de la orina de los pacientes tratados, ya que no se podia desperdiciar ninguna unidad de esta
milagrosa droga. Como el Penicillium necesita mucho aire para crecer, se observo que el
bombeo continuo de aire estéril en tanques de fermentacion profunda favorecia el
crecimiento, particularmente si el cultivo contenia licor de maiz remojado, producto de
desecho del procesamiento del maiz. Se empezaron a hacer estudios clinicos en Yale y en la
Mayo, en el ejército de los Estados Unidos y en los hospitales militares.
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Fig.34-2. Gladis Hobby —que fue miembro
del equipo de Penicilina y de Terramicina
de Pfizer, con Alexander Fleming, quien
descubri6 la penicilina. www.pfizer.pt

Llego6 el momento de acudir a la industria farmacéutica, y fue necesario dirigirse a los
americanos pues la industria inglesa estaba maniatada por la intensidad de la Segunda
Guerra Mundial. Habia que mejorar la pureza del preparado y fabricarlo en gran escala para
que pudiese ser utilizado en los soldados heridos en batalla. Los laboratorios de
investigacion del Departamento de Agricultura en Peoria, Illinois, lograron la biosintesis a
gran escala por el procedimiento de fermentacion profunda. Aunque el moho original se
llevo alli, se inst6 al personal que se trajesen los productos que enmohecian facil, por lo que
Mary Hunt llevé un meldn que resulto tener otro género de Penicillium, el P.
Chrysogenum. Tres laboratorios farmacéuticos fueron entonces encargados de colaborar en
esta produccion masiva de penicilina, habiendo sido escogidos Pfizer, Merck y Squibb.

Los cientificos Davenport y Cragwall de Pfizer asistieron en 1941 a un simposio
organizado por investigadores de la Universidad de Columbia donde se mostré la
efectividad del antibiotico en el tratamiento de infecciones, por lo que comprometieron a
Pfizer y a sus recursos en esta busqueda de fabricacion a gran escala. Los primeros
resultados no fueron muy entusiasmadores por su pobreza y porque el antibidtico era muy
inestable. La decision financiera de Pfizer para invertir y tener éxito era muy riesgosa,
particularmente cuando Jasper Kane sugiri6 utilizar los métodos de fermentacion profunda
en tanques que estaban destinados a producir el rentable acido citrico, poniendo ademas en
riesgo de contaminacion por las esporas del Penicillum a la planta de produccion. Los
ejecutivos de Pfizer resolvieron gastar millones de ddlares en este negocio, poniendo a
riesgo el dinero de los inversionistas, por lo que compraron una planta vecina de hielo que
estaba desocupada y la equiparon adecuadamente, por lo que pronto esta compafiia empezo
a producir cinco veces mas penicilina que la que se habia presupuestado originalmente
(Fig.34-2). Esta tecnologia fue cedida a diecinueve laboratorios, pero no todos pudieron
producir las mismas cantidades de penicilina, destacandose los tres laboratorios iniciales y
algunos otros como Wyeth, en la produccion a gran escala. A pesar de que habia orden
expresa de utilizar el antibiotico en pacientes no militares, el presidente de Pfizer don¢ algo
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de droga para tratar una paciente con endocarditis bacteriana en el cercano Hospital Judio,
lograndose la curacion. La cesion de la droga maravillosa a algunos otros pocos enfermos
empezd a poner gran presion a los laboratorios farmacéuticos para que dieran mas
medicamento (Fig. 34-3).

Fig.34-3. Primeros frascos de penicilina.
http://www.educa.aragob.es

Colombia entr6é mas rapido de lo esperado en la era penicilinica. Al farmacéutico Pablo
Garcia Bernal le propuso alguien que venia de los Estados Unidos que ensayaran un polvo
blanco que alli vendian —penicilina- util en las infecciones. Era impura, un subproducto de
la produccion comercial del whisky “Cuatro plumas” e insoluble en agua. En su
laboratorio, y bajo condiciones estériles, dispersé la penicilina en un vehiculo a base de
aceite ajonjoli mezclado con algo de cera-que le agregaba viscosidad- y lo envas6 en
frascos de 10 ml, para aplicar un mililitro que contenia segtin entiendo 500.000 unidades.
El “estudio clinico” fue realizado en 10 pacientes blenorragicos por el Profesor Jorge
Cavelier en el Hospital de la Samaritana, nosocomio conocido por el manejo de las
enfermedades venéreas. Como los resultados fueron muy buenos —y era imposible importar
la penicilina debido a la Guerra- el Hospital continu6 comprandole a Garcia Bernal el
preparado local.

Paso la Guerra y la penicilina se constituyd en el tratamiento curativo de eleccion para
infecciones como la sifilis, la neumonia, las estreptococias de garganta y la escarlatina, la
difteria, las meningitis bacterianas y las septicemias. En 1945 Fleming, Florey y Chain
ganaron por este descubrimiento milagroso el Premio Nobel de Medicina. Con la primera
aplicacion clinica en el hombre de la penicilina en la posguerra, se inicia la edad de oro de
la aparicion de los antibioticos. En el afio de 1944 se presento la estreptomicina, primer
aminoglicosido (para gérmenes gramnegativos) y segundo antibidtico en importancia
después de la penicilina; fue el primer antimicrobiano que se empled para el tratamiento de
la tuberculosis.
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Los macrolidos —efectivos contra Gram-positivos-, y una alternativa en los pacientes
alérgicos a la penicilina, iniciaron su itinerario con la eritromicina en 1952; este antibidtico
efectivo por via oral es producido por el S. Erythreus, cepa obtenida de suelo del
archipiélago filipino. Otros macrolidos como la lincomicina y los nuevos azitromicina y
claritromicina han hecho aparicion posterior, y hoy se utilizan en infecciones respiratorias y
de otros tejidos y 6rganos. Encontrado en los suelos de Borneo e Indiana, el S. Orientalis
dio lugar en 1956 a la Vancomicina. Durante muchos afios la este fue el tinico antibittico
glucopéptido de uso clinico. Hoy es de gran importancia en el tratamiento de las
infecciones por grampositivos resistentes. Le siguid la teicoplanina (1988).

Para mediados de siglo se introduce el cloranfenicol, antibiotico producido por
Streptomyces venezuelae, de utilidad en la fiebre tifoidea y actualmente de poco uso por su
toxicidad sobre la medula 6sea. En 1957 se aislo el acido 6-aminopenicilanico (APA),
nucleo activo de la bencilpenicilina, que dio lugar a la penicilina benzatinica de larga
accion. El APA fue una clave intermedia para la obtencion de nuevas penicilinas
semisintéticas que expandieron el espectro de accion de la penicilina a las bacterias
gramnegativas; también se introduce la fenoximetilpenicilina para uso oral y las penicilinas
antiestafilococicas de espectro intermedio. En 1961 aparece la ampicilina, primera
penicilina a la que se aplico la expresion de "amplio espectro” para indicar su buena
actividad antibacteriana contra una serie de bacterias gramnegativas y grampositivas. Le
siguieron la amoxicilina (1972), la ticarcilina (1975) y la azlocilina (1977). Algunas
excelentes penicilinas como la ampicilina han perdido su popularidad por la resistencia
bacteriana que se genero por el abuso de su prescripcion. Actualmente la generacion de
resistencia bacteriana a diferentes antibidticos constituye una de las mayores
preocupaciones de la Organizacion Mundial de la Salud, y en muchos paises en via de
desarrollo —donde los antibioticos se expendian sin receta médica- ahora son de exclusiva
prescripcion, medida muy ttil aunque un poco tardia.

La seleccion sistematica de muestras de suelos de todo el mundo, hecha con el fin de
descubrir nuevos microorganismos cuyas enzimas pudiesen destruir bacterias letales, dio
como resultado la aparicion de nuevos antiinfecciosos de amplio espectro. Esta
investigacion fue iniciada por Rene Dubos, del Instituto Rockefeller para investigacion
médica (y autor de una estupenda biografia sobre Pasteur); Dubos descubrié en 1939 la
Tirotricina, un bacilo del suelo que curaba las infecciones neumococicas de los ratones.
Luego un consultante de Laboratorios Lederle, el Profesor Benjamin Duggar de la
Universidad de Wisconsin, aislo la clortetraciclina (Aureomicina), del Streptomyces
aurofaciens, un inhibidor de la sintesis proteica con efecto sobre al menos unas cincuenta
bacterias patogenas.

Pfizer fue exitoso en el desarrollo de otras tetracicilinas, una de ellas llamada
“Terramicina” pues procedia de la tierra. La tetraciclina, ampliamente usada hoy en el
manejo cronico del acné o en la prevencion de infecciones respiratorias en los bronquiticos
cronicos, fue el resultado de haber dilucidado la estructura quimica de los primeros
compuestos de este grupo. La minociclina y la doxiciclina aparecieron posteriormente. El
cloramfenicol fue aislado del suelo venezolano por Burkholder en 1947, se obtuvo de un
actinomiceto y tenia efecto contra bacterias Gram.-negativas y rickettsias; como contenia
también cloro se llamo “Cloromicetina” (Parke & Davis), y se utiliz6 con éxito en
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epidemias de tifo en Bolivia y en Malasia, y luego en casos de fiebre tifoidea — donde atin
conserva una utilidad terapéutica-, a pesar de haberse observado poco después de su amplio
uso que generaba una discrasia sanguinea conocida como anemia aplastica.

La estreptomicina fue —como hemos mencionado- el primer aminoglucosido que se
conocid, y fue aislado en 1944 del S. griseus por Selman A. Waksman (quien gand el Nobel
en 1952 por este descubrimiento). En aquel tiempo se presentaron cientos de miles de
muertes por tuberculosis en Europa, mientras que cerca de diez millones de personas
sufrian esta enfermedad, y en los primeros afios de la post-guerra fue el unico agente
disponible para tratarla. Se utiliz6 ampliamente, lo que dejo ver su toxicidad y la capacidad
de producir resistencia, por lo que luego se asocio6 a otros agentes tuberculostaticos como el
PAS y la isoniazida. El descubrimiento de este Gltimo medicamento se inicié cuando
Chorine en 1945 anuncié que la nicotinamida era activa contra el bacilo de Koch y que
muchos derivados de la piridina (entre ellos el 4cido isonicotinico) poseian actividad
tuberculostatica; el primer intermediario estudiado fue la isonicotinilhidrazida o isoniazida.
En 1964 se presenta el etambutol como farmaco antituberculoso y tres afios mas tarde la
rifampicina, antibiotico rifamicinico para el tratamiento de la tuberculosis. Le siguieron la
rifaximina (1987), la rifapentina (1988) y la rifabutina (1992). La rifapentina, un antibidtico
del grupo de los macrolidos, se introdujo en 1988 para el tratamiento de la tuberculosis.

Otro aminoglicosido que se utilizoé por un tiempo contra Gram negativos fue la kanamicina
(aislada en el Japon por Umezawa), pero resultd particularmente toxica, por lo que fue
reemplazada por la gentamicina; esta resultd de un espectro mas amplio que la kanamicina,
y mejor tolerada, por lo que se utiliza por ejemplo en la gonorrea en dosis altas, o asociada
a betalactamicos con inhibidores de la betalactamasa, en infecciones hospitalarias severas.

Aparece la trimetoprima, inhibidor del acido folico, asociada con sulfametoxazol, de lo que
resulta un incremento en el empleo de las sulfonamidas. En 1962 se descubre el acido
nalidixico, antibacteriano naftiridinico. Las quinolonas aparecieron como un importante
grupo de agentes antiinfecciosos.

El advenimiento de las cefalosporinas fue también un gran avance en la terapia antibiotica.
Cerca de una boca de desagiie en la costa de Cerdeiia, el italiano Giuseppe Brotzu de la
Universidad de Cagliari aisl6 el nuevo beta-lactamico del Cephalosporium acremonium,
primera fuente de estos medicamentos. El descubrimiento posterior de del nucleo activo de
la cefalosporina C y la posibilidad de agregarle cadenas laterales hizo factible desarrollar
nuevos compuestos semisintéticos con una actividad antibacteriana mucho mayor. La
primera fue la cefalotina, para uso inyectable. Después se han introducido al menos treinta
y seis cefalosporinas, clasificadas en primera, segunda, tercera o cuarta generacion segin su
espectro de actividad antibacteriana. Por ejemplo, en 1968 se introduce la cefalexina,
primera cefalosporina oral. Le siguieron la cefazolina (1971), la cefradina (1972), la
cefixima (1987), la cefpodoxima (1989) y el cefprozil (1992).

En1981 se introduce el acido clavulanico, inhibidor de betalactamasas, para su uso en
asociacion con penicilina. Le sigui6 el tazobactam (1992). En 1983 sale el norfloxacino,
fluoroquinolona antibacteriana. Las fluoroquinolonas se derivan de una amplia variacion de
sustituyentes del anillo y del sistema de anillo del 4cido nalidixico (1962). Se han
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presentado, al menos once, entre ellas ofloxacino (1985), ciprofloxacino (1986),
levofloxacino (1993) y moxifloxacino (1999). Aparece el aztreonam, primer antibiotico
betalactamico con nticleo monociclico. Se comercializa el carbapenémico imipenem, un
derivado de la tienamicina, junto con la cilastatina (para prevenir el metabolismo de
imipenem). Luego se introdujo el panipenem/betamipron (1993). En 1986 aparece el
sulbactam, un inhibidor betalactadmico, para ser utilizado en combinacion con
cefalosporinas y penicilinas. Se comercializa el faropenem, primer antibiotico del grupo de
los penemes. Aparece el palivizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado. Aparece la
solucion por inhalacion de tobramicina, el primer antibidtico por via inhalatoria en el
tratamiento de la fibrosis quistica. En 1999 se comercializa la quinupristina-dalfopristina,
un antibidtico del grupo de las estreptograminas, como nueva estrategia en el tratamiento de
las infecciones resistentes. Estos antibidticos son de un precio considerable —en relacion
con los primeros que aparecieron- y muchos de ellos estan limitados al uso hospitalario,
para el manejo de sepsis.

Las sulfonas llamaron la atencion debido a su relacion con las sulfonamidas,
encontrandose que la dapsona era treinta veces mas activa (pero algo menos téxica) en las
estreptococias de ratones. De alli siguieron las investigaciones con esta dapsona y con la
glucosulfona, que llevaron a la observacion de que funcionaban en la lepra de la rata, a lo
que siguieron exitosos estudios clinicos en humanos, posicionandose estas sulfonas para el
tratamiento de la lepra, una enfermedad que asol6 a la humanidad por muchos siglos y que
tuvo enormes costos sociales, pues los enfermos eran parias que debian vivir fuera de los
nucleos urbanos; mas frecuentemente vivian en leprocomios, situados en pueblos fantasmas
adonde llegaban aquellos que habian dejado atrés toda esperanza. Después que se
comercializo6 la talidomida para el tratamiento de las nduseas del embarazo, se tuvo que
retirar del mercado por una epidemia mundial de malformaciones congénitas en nifios
nacidos a finales de la década de los cincuenta, qu padecieron de un marcado
hipodesarrollo de las extremidades superiores conocida como focomielia, pues recuerda a
las focas. Hoy sin embargo tiene aprobacion de la FDA para el tratamiento de
manifestaciones cutaneas del del eritema nodoso leproso, como inhibidor del TNF-alfa, y
obviamente esta absolutamente contraindicada en embarazo.

Segun S.K. Noorden, experto en lepra de la OMS en Ginebra, para 1998 el numero de
leprosos que se habian curado con la terapia multidrogas ya habia sobrepasado las diez
millones de personas. La lepra — Sida biblico- es ahora una endemia curable. 99.3% de los
pacientes registrados reciben gratis (la mayoria a través de la OMS) la rifampicina, dapsona
y clofazimina, con unos porcentajes de recurrencia tan bajos como 0.03 % por afio, y con
las tres drogas no se han detectado casos de resistencia. En 122 paises del mundo todavia
existen millon y medio de casos no detectados ni tratados, pero la idea de la OMS es la de
reducir la prevalencia de la otrora espantosa lepra a menos de un caso por cada diez mil
personas.

El metronidazol, un parasiticida muy frecuentemente usado por via oral en amibiasis
intestinal y extraintestinal y tricomoniasis, es de amplia eficacia en el tratamiento de las
infecciones causadas por anaerobios, usado por via parenteral. El uso de combinaciones
antibioticas es lo mas recomendado en infecciones intrahospitalarias, usualmente
caracterizadas por su virulencia y multirresistencia, lo que las hace mortales,
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particularmente en pacientes con grados variables de inmunosupresion. Al metronidazol le
siguid6 el tinidazol (1971). Por supuesto existe la diodoquina, de accion intraluminal para
erradicar quistes de E. histolytica.

Muchas enfermedades tropicales y parasitarias no tenian tratamiento especifico. La
helminitiasis (o presencia de lombrices intestinales) empezaron a manejarse con piperazina,
tal vez el primer antihelmintico eficaz. En la posguerra se introduce la suramina para el
tratamiento de la tripanosomiasis. Le siguen entre otros el isotionato de pentamidina (1989)
y la eflornitina (1991). Aparece el tiabendazol como antihelmintico. Le siguieron el
mebendazol (1972) y el albendazol (1982). En 1991 se comercializa la eflornitina para la
tripanosomiasis. La leishmaniasis se trata con glucantime.

El tratamiento especifico para las enfermedades causadas por hongos comienza a mediados
del siglo XX cuando se presenta la nistatina, antibiotico poliénico antifingico activo por via
oral. Le siguieron la amfotericina B (1958) y la mepartricina (1975). En 1957 se presento la
griseofulvina, antibiotico antifingico activo por via oral. Tres lustros mas tarde se presentd
el miconazol, antifingico imidazolico topico. Este compuesto y el clotrimazol (1973) son
los antifingicos mas prescritos en el mundo. En las dos ultimas décadas se han desarrollado
unos veinte agentes antifungicos de uso topico pertenecientes a la denominada clase azol,
que comprende los imidazoles y los triazoles. Se introduce el ketoconazol, agente
imidazolico activo oralmente. Le siguieron el fluconazol (1988) y el itraconazol (1993).

RANAS Y ANTIBIOTICOS

En el inconsciente de los cientificos actuales reina la serendipia. Por ejemplo, después de
cinco afos de estar removiendo 6vulos de rana en su laboratorio de la capital
estadounidense, el médico y bidlogo molecular Michael Zasloff logré un sorprendente
descubrimiento dentro de un estudio genético que realizaba. El habia seleccionado ranas
africanas por su dureza: después de haber suturado sus incisiones, coloco a estos anfibios
dentro de su medio natural, un tanque lleno de agua sucia repleta de bacterias,
sorprendiéndose después de unos dias de que estos animales no se infectaban. Esta
pregunta — y un estudio posterior sobre la piel de las ranas- dio lugar al descubrimiento de
una nueva familia de antibioticos naturales denominados las magaininas, de amplio
espectro. Uno conocido como Losilex, estd siendo sometido a pruebas clinicas para su uso
en las ulceras del pie diabético. Zasloff notd que en las heridas frescas no habia sabor
azucarado sino agua sucia. Pero por siglos, los teguas tribales de cuatro continentes habian
atado ranas muertas a heridas humanas para su sanacion.

UNA BACTERIA EN EL PILORO

John Robin Warren -patologo del Hospital Royal Perth en Australia- observé hace mas de
dos décadas que en la mucosa gastrica de algunos pacientes con gastritis habia bacterias.
Como es logico, no pudo aceptarse que en semejante medio acido pudiesen vivir
gérmenes.
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Barry J. Marshall afios mas tarde
se propuso investigar el tema, y -
con la ayuda del microbidlogo C.

. Steward Goodwin- vieron que
dicha bacteria pareceria ser del
género Campylobacter —ya que era
curva y Gram-negativa. Se
inocularon las muestras -
incubandolas por 48 horas a 35°C
en una atmoésfera microaerofilica —

pero los resultados siempre fueron
negativos, aun cuando en esas
smas muestras se observaban las bacterias en los cortes histologicos. En la Semana Santa de
82 -y en un hecho que recuerda lo que le pasé a Pasteur cuando se fue de vacaciones- a
arshall se le olvido sacar de la incubadora los platos inoculados. Cinco dias mas tarde —a su
rreso- al revisar los platos encontrd que en todos aparecian unas pequefas colonias

nvexas y transparentes, que al hacerles una tincion de Gram mostraban una bacteria
rfologicamente similar a las que habia observado en los cortes de mucosa gastrica. Se

taba de un bacilo micro-aerofilico, Gram-negativo, de crecimiento lento, que requeria por lo
tnos cinco dias de incubacion a 35°C para lograr formar colonias de < 1 mm de didmetro

g. 34-4). La publicacion original que aparecio en el Lancet, hablaba de un Campylobacter
lori, que un tiempo después se reclasificd a Helicobacter pylori. El género actualmente
tluye unas veinte especies adicionales, la mayoria de las cuales habitan el estomago de sus
spederos. La explicacion de como sobrevive H. pylori en el estdbmago -con un pH menor de
se debe a que estas bacterias siempre se observan en los surcos intercelulares, justo por

nde se excreta la urea en el estdbmago. La bacteria tiene una actividad de ureasa tan
acerbada, que la reaccion de hidrolisis, atn in vitro, tarda menos de un minuto. En el
o6mago desdobla la urea, produciendo CO2 y NH4+, que neutraliza su entorno; con ello
nbién se inicia parte de la patologia que induce este microbio, pues el NH4 + desdobla el
co gastrico y debilita el gradiente de bicarbonato, barrera protectora que evita el dafio del
do sobre la propia mucosa. Lo del premio Nobel de Medicina en 2005 a estos

restigadores es historia posterior
(Adaptado de: Hernandez F, Rivera P. Serendipia e investigacion en microbiologia.
http://www.colegiomicrobiologoscr.org/Revista/Serendipia.pdf. )

Semejante gesta a favor de la salud se ve hoy ensombrecida por la resistencia bacteriana a
los antibioticos, producida por su mal uso y abuso. En forma jocosa, un autor anénimo se
refiere a un supuesto paciente que sufre un dolor de oido y consulta a su médico en
diferentes épocas de la historia; obtiene como respuesta lo siguiente:
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2000 A.C. Comase esta raiz.

1000 D.C. Las raices son para los salvajes. Mas bien, rece esta oracion.

1850 D.C. Esa oracion es para supersticiosos. Tomese esta pocion.

1940 D.C. ;Sabia que esa pocion es aceite de culebra? Aqui tiene esta pildora para que
tome.

1985 D.C. Esa pildora es un placebo. Ingiera en cambio este antibiotico.

2000 D.C. Ese antibiotico es artificial. Tome cosas naturistas, como esta raiz.

Eso nos indica que el futuro estard en mas y mejores vacunas que fortalezcan el sistema
inmune.

Tabla. Los Nébel de las infecciones.-

1901. E.A. von Behring (Alemania): Antitoxina difté  rica.

1902. R. Ross (Reino Unido): Transmisién de malaria

1905. R. Koch (Alemania): Bacilo tuberculoso.

1907. A. Laveran (Francia): Plasmodios.

1908. P. Ehrlich (Alemania), I. Mechnikov (Rusia):  Inmunidad. El primero
desarroll6 también el Salvarsan.

1919. J. Bordet (Bélgica): Inmunologia y microbiolo  gia.

1928. C.Nicolle (Francia): Transmision del Tifo.

1939. C. Domagk (Alemania): Descubridor de las sulf  as.

1945. A. Fleming, E.B.Chain y H.W Florey (Reino Uni  do): Descubrimiento de
la penicilina.

1951. M. Theiler (Sudéfrica): Fiebre Amarilla.

1952. S.A. Waksman (Estados Unidos): Descubrimiento  de la estreptomicina.
1954. T.H. Weller, F.C. Robbins y J.F. Enders (Esta dos Unidos): Cultivo de
virus.

1976. B.S. Blumberg y D.C. Gajdusek (Estados Unidos ): Transmision de
infecciones (Virus de la hepatitis B, “virus lentos ", en realidad Priones).
1997. S.B. Prusiner (Estados Unidos): Descubrimient o de los priones,
causantes entre otras, de la “Enfermedad de las Vaca s Locas”.

2005. Warren JR, Marshall DJ. (Australia). Descubri  miento del Helicobacter
pylori y su participacion en el desarrollo de la ga stritis y de la Ulcera péptica.

35 HISTORIA DE LAS HORMONAS

La endocrinologia es una rama moderna de la ciencia que nacio6 practicamente en el siglo
XX. No olvidemos que fueron Sterling y Bayliss en 1905 los que acufiaron el término

2 6

“hormona” (del griego “hormao”, “yo excito...”) para referirse a un mensajero quimico que
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procedente de la mucosa intestinal viajaba a través de la corriente sanguinea para estimular
la produccion de jugo pancreatico, el que denominaron “secretina”. Ernest Henry Starling y
su cufiado William Maddock Bayliss eran un par de sensacionales fisiologos britanicos que
aportaron mucho al conocimiento de la fisiologia cardiovascular y neurovegetativa
(recordemos la Ley de Starling, entre otras). Poco después se descubrid la gastrina, se
desarroll6 el campo de las hormonas cerebro-intestinales (‘“brain-gut hormones”) y estas
dos hormonas quedaron reducidas a un uso diagndstico muy limitado en trastornos
gastrointestinales del tipo del Sindrome de Zollinger-Ellyson.

Muchas moléculas —inicialmente estudiadas para alguna indicacion diferente- terminan
siendo exitosas en otro trastorno. Tales son los casos por ejemplo del minoxidil y del
finasteride, que terminaron siendo utiles en el manejo de la caida del cabello, pero que en
un comienzo eran un antihipertensivo el uno y una droga para la hiperplasia prostatica el
otro. Para esta ultima indicacion se consolidé la prazosina, un antihipertensivo alfa-
bloqueador. Para la hipertension era también el sildenafilo, que tenia como efecto
secundario que mejoraba la potencia sexual en los pacientes tratados, y resultd ser uno de
los medicamentos mas exitosos de nuestra época.

Pero volviendo a nuestro tema histdrico, en 1849 Berthold habia realizado un experimento
que aunque pionero, fue opaco, pues incluso €l mismo le restd importancia: demostro que al
castrar y trasplantar los testiculos de gallo a la cavidad abdominal no se producian los
sintomas deficitarios que se ven en el capdon; habla de la influencia de su secrecion en la
sangre, y a través de esta sobre el organismo en general. Tampoco olvidemos que Claude
Bernard, de quien se dijo que “ no era un fisidlogo sino la fisiologia misma”, hablaba unos
afios mas tarde del “Medio Interno” al considerar la glucosa -un combustible metabdlico y
no una hormona-, la “secrecion interna” del higado: pero €l fue mas alld y hablo de la
homeostasis o equilibrio de ese medio interno hormonal.

Poco después en Londres, Addison describid la enfermedad que lleva su nombre; las
suprarrenales eran una de las tantas glandulas en que numerosos anatomistas habian
fracasado en demostrarles un conducto excretor; pero no fue sino hasta 1889 cuando la
endocrinologia tomo cuerpo, pues Charles Edouard Brown-Sequard, discipulo de Bernard
y a la sazdn presidente de la Sociedad de Biologia de Paris, dio a conocer los resultados de
su sensacional aunque falaz experimento: su esposa y €l se habrian “rejuvenecido” al usar
inyecciones de jugo testicular canino. El gran despliegue publicitario que se le dio a la
informacion despert6 mucho interés en este campo.

Los antiguos habian usado la organoterapia, mas no con la idea de que hubiera sustancias
activas en las visceras sino en la creencia de que un 6rgano enfermo podia ser curado por la
ingestion del mismo 6rgano, pero sano (Similia, similibus...) Asi los egipcios prescribian
pene de asno molido para curar la impotencia y los romanos —tal vez mejor encaminados-,
testiculos del mismo animal para curar la afeccion. Como los egipcios empleaban hiel y
otros componentes del mismo animal para tratar las mas disimiles afecciones, el
historiador Guthrie afirma que por lo visto “el farmacéutico de aquellos tiempos era
también un habil cazador”. Y fue en esa época cuando se escribid el Papiro de Kahum, que
parece ocuparse de los trastornos vaginales y uterinos, como si fuera un texto de
ginecologia.
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Pero hasta el siglo XVII, llamaban al ovario “el testiculo femenino”, aunque le asignaban
una funcién reproductiva correcta pues debian “regar el utero a la manera de un jardin, para
que el suelo sea fértil y el semen masculino pueda germinar”.

Vesalio, Falopio, Fabricio, Malpighi, Haller, De Graaf y Baer estan en la lista de famosos
anatomistas e investigadores que estudiaron el aparato genital femenino. Vesalio en su
“Fabrica” critica a Galeno; en el tomo V, donde habla de “los 6rganos de la generacion”,
hace un progreso muy considerable en el conocimiento de los genitales masculinos y
femeninos asi como en la anatomia del ttero gravido. Falopio, su sucesor en Padua,
rectifica algunos asertos de la “Fabrica”, es critico mas asiduo de Galeno y mas perfecto
que Vesalio en sus descripciones anatdmicas como las de las trompas que llevan su
nombre. Fabricio De Aquapendente se considera el fundador de la embriologia comparada
moderna y de la misma fisiologia pues a la morfologia genética consagré toda una serie de
investigaciones sobre la formacion del feto en el ttero y el pollo en el huevo. Los
inmunologos lo recuerdan por la Bolsa de Fabricio. Fue De Graaf en 1672 sin embargo el
que hizo una descripcion magistral del foliculo que lleva su nombre, cuya secrecion se
llamaria siglos mas tarde “foliculina” para referirse al estradiol, el estrégeno predominante
en la mujer en su etapa reproductiva; Baer descubrio luego el 6vulo de los mamiferos,
falsamente identificado hasta entonces con el foliculo de De Graaf.

En el siglo XIX hubo varias observaciones que sugerian una secrecion endocrina del
ovario. Negri plante6 que la menstruacion dependia de la formacion ovéarica; Kundrat y
Engelmann informaron las variaciones ciclicas del endometrio y Lataste las de la mucosa
vaginal. Loeb reconoci6 que la funcion del cuerpo luteo era la de modificar el endometrio
de modo que pudiera realizarse la implantacion del 6vulo. Kisch en 1874 estudi6 los
cambios que ocurrian en la menopausia y 20 afios mas tarde Marie Bra, una estudiante de
Brown-Sequard sugirid que las secreciones ovaricas podrian usarse para tratar la
insuficiencia de este 6rgano. Luego seria Regis el que declararia haber curado un caso de
psicosis menopausica mediante la administracion subcutanea de tejido ovarico. Durante los
aflos siguientes se usaron varias preparaciones en terapéutica, entre ellas ovarios crudos,
jugo de ovarios, ovarios en polvo y tabletas de ovario en polvo. Estos preparados
opoterapicos tenian una variedad de indicaciones, entre ellas la menopausia fisiologica y la
quirurgica, la obesidad y la dismenorrea. El éxito de estas preparaciones fue variable, ya
que muchos de estos extractos eran inertes o tenian muy poca actividad estrogenica.

En 1897, John Beard de la Universidad de Edimburgo sugirié que la ovulacion era
suprimida en mamiferos con la prefiez avanzada y que el cuerpo luteo desempenaba una
funcidn necesaria en esta supresion. Durante las siguientes dos décadas varios
investigadores dilucidaron la funcion del cuerpo luteo y en general del ovario. Charles
Edouard Brown- Séquard (1817-1894) fue basicamente un neur6logo experimental
recordado en los textos de medicina por el sindrome (idealizado, pues en la clinica no se
observa tan perfecto) de la hemiseccion medular que lleva su nombre; fue uno de los padres
de la endocrinologia, algo que tuvo en comun con Claude Bernard, francés y literato
frustrado como él, pero no-obstetra, profesor del idioma galico o idebdlogo politico, como si
lo fue aquel investigador formidable, mauritano de nacimiento, americano y francés por sus
padres y endocrinologo por pura casualidad, como lo demuestra su anecdotario. Comprob6
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Brown-Sequard que la adrenalectomia experimental ocasiona la muerte de los animales;
pero como dicha aseveracion no pudo ser reproducida por otros, atribuyd entonces el
fallecimiento de los animales a la gravedad de la intervencion, es decir, que no se debia a
una insuficiencia suprarrenal aguda completa y real. Cuando en su senectud creyd ver que
la administracion de extracto testicular mejoraba a los conejos seniles, €l y su esposa se lo
auto administraron, para luego informar acerca de los excelentes resultados en la Sociedad
de Biologia de Paris en 1889. Segun él, en aquel preparado estaba la fuente de la eterna
juventud, ya que se habia rejuvenecido jal menos 40 afios! Este erroneo mensaje publicado
de inmediato en francés en un importante medio cientifico, origino sin embargo el interés
por la endocrinologia, y a juzgar por los avisos que he encontrado en el primer nimero de
los Anales Franceses de Endocrinologia en 1939, eran basicamente las hormonas sexuales
las que en aquella época campeaban en la opoterapia (Fig. 35-1).
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Fig. 35-1. Curva promedio de la secrecion de
testosterona en el hombre, entre el nacimiento
y los sesenta afios. Notese el descenso del
nivel plasmatico que se observa con la edad.
http://www?2.hu-
berlin.de/sexology/ECS1/testosterona.html Fig.35-2. Dioscorea mexicana
elephantipes (fuente de progesterona, a
partir de la sapogenina de sus raices)
www.terrapin-gardens.com

La atraccion por estos topicos hizo posible experimentos que hoy dia no se permitirian por
antieticos. Un médico residente de la prisién de San Quintin de nombre Leo L. Stanley,
trasplanto testiculos de los recién ejecutados en otros prisioneros, algunos de los cuales
dijeron que se habian curado de una impotencia. Algunos cirujanos se volvieron ricos
trasplantando testiculos, que terminaron siendo de diversos mamiferos (venados, chivos,
micos); otros investigaron las propiedades androgénicas de material obtenido de testiculos
animales y de orinas de voluntarios.

Doisy y Butenandt comunicaron en 1929, cada cual por su lado, el aislamiento de la estrona

de la orina de mujeres embarazadas y al afio siguiente se descubrid la estructura de la
estrona cristalizada. Doisy descubri6 también el estradiol y el estriol, y aunque fue un
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experto en hormonas sexuales habiendo escrito dos autorizados libros sobre el tema,
curiosamente se vino a ganar el premio Nobel de Medicina en 1943 por sus estudios sobre
la vitamina K (que encontro en la alfalfa y en el pescado) y por describirlo como un terpeno
denominado filoquinona; Adolf Butenandt por otro lado gano diez afios mas tarde el premio
en Quimica, por su trabajo con las hormonas sexuales. Habia por ejemplo aislado unos
cuantos miligramos de androsterona de 15.000 litros de orina de un policia. Con fondos
suministrados por la Schering alemana, y con la colaboracién de G. Hanisch, desarrollo
métodos sintéticos para preparar testosterona, hormona aislada de los testiculos en forma
cristalina por Karoly G. David y Ernst Laqueur. Otros que trabajaron en la testosterona
fueron los cientificos de Ciba en Suiza, Leopold Rusicka (quien compartio el Nobel de
Quimica con Butenandt) y A. Wettstein.

En 1935 se aisl6 el 17- beta estradiol, considerado el estrogeno natural mas potente, y esto
se logro a partir de 4 toneladas de ovarios porcinos; de esta enorme cantidad de tejido, sélo
se sacaron 10 mg de hormona cristalizada por McCorquelades. En el mismo 1929 se
descubrio la progesterona —el elemento activo del cuerpo luteo-, y en 1934 Carl Slotta y sus
colegas en Breslau identificaron su estructura.

Mencidn aparte merecen los trabajos de Asheim y Zondek, quienes en 1928 observaron que
la orina de las mujeres embarazadas tenia una potente actividad estrogénica. Posteriormente
en 1931 ellos mismos descubrieron grandes cantidades de sustancias estrogenicas en la
orina de yeguas prefiadas, la cual es actualmente la fuente de los estrogenos equinos
conjugados. Los primeros esteroides que se reconocieron en dicho preparado fueron el
sulfato de estrona (48%), el sulfato de equilina (26%) y el sulfato de 17-alfa dihidroequilina
(15%).

El primer medicamento estrogénico que lanzo la farmacéutica Ayerst en el Canadé -en
asocio con investigadores de la Universidad de McGill- fue el Emmenin, un estrégeno oral
de poca potencia, obtenido de la orina de mujeres que se encontraban en el tercer trimestre
del embarazo. Ademas de su baja actividad era un producto costoso, con olor y sabor
desagradables. En 1937, los cientificos de Ayerst descubrieron que el estrogeno urinario de
las yeguas que estan entre el 4° y el 9° mes de los 11 meses que dura su prefiez, es dos y
media veces mas potentes que el obtenido de la orina humana. Como la cantidad y tipo de
los estrogenos urinarios varian de mes a mes en el embarazo de dichas yeguas, para poder
garantizar potencia y composicion uniformes hay que mezclar y refinar material de cada
lote cada afo, para poder obtener variaciones no mayores del 3%. En 1941 se lanzo6 el
Premarin en el Canadé y un afio mas tarde en la Union Americana. Su nombre se deriva de
“Pregnant Mares Urine”. Basados en la informacioén quimica, de fabricacion y controles
aceptados para aquella época, la Administracion de Alimentos, Drogas y Cosméticos
aprueba la indicacion de terapia de suplencia hormonal para la menopausia. Ese mismo afno
se presento el estradiol como terapia de sustitucion estrogénica. Le siguieron el
etinilestradiol (1938) -el cual es el constituyente estrogénico preferido para los
anticonceptivos orales de baja dosis por su extraordinaria potencia- el estriol (1945), el
valerianato de estradiol (1958), el mestranol (1958) y el estradiol transdérmico (1995).

El dietilestilbestrol es el primer estrogeno sintético que Dodds y Lawson descubren en
1938. Su uso fue masivo, pero décadas mas tarde debio ser retirado del mercado, ya que las
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hijas de las madres que lo tomaron, padecieron de una alta frecuencia de cancer vaginal.
También se observo en 1938 que el agregar un grupo etinil en la posicion 17 le confiere
actividad al estradiol para su uso en la via oral.

Fellner en 1913 y Butenandt en 1934, lograron el primer preparado del cuerpo luteo capaz
de producir cambios endometriales y su sintesis parcial respectivamente.En los afios 30 y
40, las hormonas sexuales, principalmente las estrogenicas, se utilizaron en el tratamiento
de los sintomas menopausicos, supresion de la lactancia después del parto, tratamiento del
cancer de la prostata y para evitar los desenlaces adversos del embarazo. En marzo de 1939
aparece el primer numero de los Anales de Endocrinologia de Francia, donde puede uno ver
anuncios relacionados con hormonas sexuales o hipofisiarias, opoterapia que recuerda los
consejos de Brown-Sequard pues habla de “Complejos de las glandulas de energia” para
“astenias, deficiencias fisicas y psiquicas”. Toda clase de érganos, endocrinos o no, se
recomiendan en estas terapias. Se ven alli marcas que todavia nos son familiares. Progynon,
Proluton, Testoviron, este tltimo indicado como antagonista ginecolégico para
“mastopatias e hiperfoliculinismo”. El estrogeno Progynon se recomienda en problemas
menstruales, pubertad y menopausia. Para la menopausia también recomiendan el
“Gynecalcion”, sugiriendo que ya desde esa época estaban pensando en los problemas
Oseos de la osteoporosis. Hay drogas para la andropausia, y la casa Byla ofrece toda la
gama de hormonas hipofisiarias, gonadohormona, tirohormona, lactohormona,
somatohormona, ocitohormona, leiohormona y neurohormona, esta tltima para el manejo
de las “migranas hipofisiarias”. En ese mismo histdrico ejemplar, hay un articulo sobre el
desarrollo artificial del aparato genital humano escrito por Moricard, en el que informa que
aun con la ausencia de progesterona se puede inducir una menstruacion foliculinica por
medio de una inyeccion de benzoato de estradiol. “Desde el punto de vista terapéutico”,
afirma, “el interés del benzoato de estradiol nos parece muy importante. En su notable
estudio sobre la foliculina, Simmonet (autor de un libro sobre el tema, que se anuncia en la
misma revista), resta importancia a esta forma de opoterapia. Yo, por el contrario,
considero que ella es la base fundamental de la hormonoterapia ginecologica”.

Russell Marker, un quimico orgénico excéntrico, resolvio el problema del abastecimiento
de progesterona al observar que este esteroide podia extraerse de las plantas, y después de
ensayar en las de todo el mundo encontrd que la respuesta estaba en la raiz de la Dioscorea
o cabeza negra, una especie de papa de sabor dulce. No obtuvo respaldo financiero para la
fabricacion a gran escala de la progesterona, por lo que renuncié a su cargo de profesor en
la Universidad del Estado de Pensilvania y se mud6 a Ciudad de M¢éjico, donde en un
galpon de alfareria establecid un laboratorio, habiendo manufacturado en dos meses mas
progesterona (a partir de los esteroides de la Sapogenina de estas plantas) de la que habia
visto anteriormente. Syntex fue el nombre de la empresa que Marker y sus colegas
fundaron, compaiiia que en 1949 abandond por disputas financieras, habiendo destruido
todas sus notas y archivos. Sin embargo uno de los jovenes cientificos que Syntex contratd
ese mismo afo, Carl Djerassi (quien habia trabajado en la sintesis de cortisona a partir de la
diosgenina), trabajé en la sintesis de una progesterona mejorada para su uso por via oral y
asi aparecio en 1951 la noretindrona.

En la década de los cincuenta se iniciaron también los estudios de la inhibicion hormonal
de la ovulacién en grandes grupos de poblacion. La reproduccion habia jugado un papel
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fundamental en poblar la tierra, particularmente cuando tantas vidas se perdian por pestes,
guerras y tragedias naturales. Pero la creciente urbanizacion y la sociedad post-industrial se
asociaron con hacinamiento, desnutricion y retraso social en los segmentos mas vulnerables
de la poblacidn; en el inicio del siglo XIX se empezo6 a generar conciencia sobre la
superoblacion, en particular por ensayos como los de Malthus y Edmonds. Planificar la
familia, costumbre que se habia intentado timidamente con métodos artesanales, de barrera,
o naturales, encontrd una respuesta farmacéutica (los anticonceptivos orales) que por lo
efectivos y tolerados pronto se popularizo.

En esta historia participaron personajes como Sanger, McCormick, Marker, Pincus,
Djerassi y Rock. La enfermera Margaret Sanger era una activista de causas radicales,
Catherine McCormick, la heredera de una gran fortuna; Gregory Pincus era el fundador de
la Fundacién Worcester de Biologia Experimental y un cientifico interesado en la fisiologia
sexual de los conejos, y habia podido fertilizar “In Vitro” évulos de conejo. Sanger y
McCormick le pidieron a Pincus que desarrollara un anticonceptivo fisioldgico, que este
considerd era la progesterona, una hormona que prevenia el embarazo. La consecucion de
los progestagenos fueron los aportes de Marker y Djerassi. Pincus se asocid luego con el
ginecologo John Rock, quien usaba la progesterona para bloquear la ovulacion, y luego por
medio de un fendémeno de rebote, lograr de esta manera la fertilidad de las mujeres; en
realidad Rock habia demostrado que la progesterona podia prevenir los embarazos.

Los anticonceptivos orales (que tienen ademas reconocidas ventajas no contraceptivas y
otros usos médicos) salieron al mercado entonces, gracias a las investigaciones de Rock,
Pincus y Garcia con la pildora “Enovid”, que contenia 10 mg de noretinodrel como
progestageno y 150 mcg de mestranol (3-metil-éter de etinilestradiol) como estrogeno. La
casa G.D. Searle (ahora de Pfizer) la introdujo en 1957 para los trastornos menstruales e
infertilidad y en 1960 como el anticonceptivo “Enovid-E” (Fig. 35-3), con dosis menores
(noretinodrel 2.5 mg, mestranol 100 mcg). En 1962, Schering A.G. Berlin introdujo el
Anovlar (50 mcg de etinilestradiol y 4 mg de hidroxiprogesterona) indicado para “el reposo
terapéutico del ovario”. El amplio uso de “la pildora” se fue asociando con dosis cada vez
mas bajas, que disminuyeron sensiblemente los riesgos trombo-embolicos y los efectos
indeseables del tipo nauseas y otros. En las sociedades industriales este tipo de
contracepcion hormonal se asoci6 con los nuevos derechos de la mujer al estudio y al
trabajo, y a su progreso personal como individuo social, sin impedirle su natural instinto a
ser madre. En los paises pobres por otro lado, tiende a predominar una cultura machista que
asocia virilidad con fecundidad y regulacion de los embarazos con infidelidad femenina,
terminando en aborto con sistemas antihigiénicos por lo demas, la frecuente ocurrencia de
embarazos indeseados. Este, y todos los impresionantes desarrollos tecnologicos actuales y
los que vendran han generado amplios debates ético-religiosos y legales que en las
centurias pasadas nunca fueron fuente de controversia.
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Fig. 35-3. Paquete con el
blister original de Enovid-E
(G.D. Searle), primer
anticonceptivo hormonal de
tipo anovulatorio que aparecio
en 1960. Poco después
aparecio el Anovlar, de la casa
Schering alemana.

En esa década de 1950, los médicos comenzaron a usar también estrogenos para el
tratamiento a largo plazo. El estrégeno también demostro evitar la aterosclerosis en
polluelos y aumentar el colesterol HDL. En ese tiempo se iniciaron también los estudios de
estrogeno en la profilaxis de la enfermedad cardiovascular. Los estudios promisorios
iniciales han sido contradichos en parte por otros realizados con una mejor metodologia,
por lo que se ha venido insistiendo que la terapia de suplencia hormonal, si se prescribe,
debe ser altamente individualizada. Las hormonas gonadales y las hipofisiarias se han
venido usando en otras indicaciones como los trastornos menstruales, la infertilidad, el
inicio precoz o tardio de la pubertad, el control de la neoplasia hormono-dependiente y
prevencion de la osteoporosis entre otras cosas.

En los setenta se afiaden otros compuestos concomitantes en la lista de los estrogenos
equinos conjugados, s6lo unos pocos de ellos aceptados pero que podrian llegar a 200. Uno
muy importante es el sulfato de delta 8,9 dihidroestrona. A finales del siglo XX aparecieron
una serie de estudios que cuestionaron la seguridad cardiovascular y teratogénica de los
progestagenos y estrogenos, por lo que la terapia hormonal ha declinado (al menos para uso
a largo plazo); actualmente la ley del péndulo ha llevado a la formulacion popular de
derivados de la soya (y de sus constituyentes quimicos como la genisteina y la ipriflavona)
para el tratamiento de los fenémenos vasomotores como los bochornos y los calores (de las
plantas medicinales a los productos quimicos y de ahi, de nuevo al hierbas).

Un premio Noébel se concedio en 1997 a tres investigadores en el campo de las hormonas:
Roger Guillemin, Andrew Schally y Rosalyn Yalow. Los dos primeros investigaron los
neuropeptidos hipotalamicos, siendo Guillemin el descubridor de la hormona liberadora de
la tirotropina (TRH), de la somatostatina u hormona antagonista de la del crecimiento, y
estudioso de las endorfinas, u opiaceos endogenos; Schally por su parte estudié la TRH
trabajando en medio millén de hipotalamos de cerdo, identificd sus aminoacidos y
finalmente la sintetizo. En cuanto a la somatostatina, encontrd que inhibe el crecimiento,
evita la ceguera en los diabéticos y modula la secrecion de una serie de péptidos en el
aparato digestivo, entre ellos la insulina. Su aporte mas conocido fue tal vez el aislamiento
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y sintesis de la gonadorrelina, la hormona liberadora de las gonadotropinas que ha sido
utilizada en tratamientos para la fertilidad y cuyos andlogos son ampliamente usados en el
cancer de prostata, endometriosis y otras enfermedades. Yalow y Berson por otro lado
disefiaron el método del radioinmunoanalisis, procedimiento de laboratorio que permite
medir particulas muy pequefias como las hormonas en sangre.

En 1978 naci6é Louise Brown, la primera nifia concebida por fecundacion in vitro. El
descubrimiento de los moduladores selectivos de receptores estrogénicos como el
tamoxifeno y el raloxifeno, con efecto estrogeénico en algunos tejidos y antiestrogeénico en
otros, aunado con el descubrimiento de mas de un receptor estrogenico y la capacidad de
una misma sustancia para actuar como agonista o antagonista, parcial o total segun el
tejido, muestras las potenciales diferencias de accion entre los estrégenos. En 1999 se
comercializo6 el cetrorelix, un antagonista de LHRH para la prevencion de la ovulacion
prematura en mujeres sometidas a estimulacion ovarica controlada. Desde 1988 se
encuentra disponible bajo restricciones estrictas la mifepristona, un contraceptivo
antiprogesteronico o pildora del dia después; este es un medicamento cuestionable desde el
punto de vista de la seguridad y de los aspectos religiosos y politicos, por lo que ha sido el
centro de muchas polémicas. El misoprostol es una protaglandina que ha sido usada
ilegalmente en muchos paises como abortivo, o legalmente en Francia en asocio con la
mifepristona. El misoprostol esta legalmente autorizado para el tratamiento de la
gastropatia por AINE, pero su mayor venta es como abortivo en los paises
latinoamericanos.

La suplencia androgenica no se ha usado tan frecuentemente como la estrogénica. Por
supuesto que desde Brown-Sequard se han usado estos preparados con fines de
rejuvenecimiento, recuperacion de la potencia, tratamiento de la homosexualidad
masculina, aumento de la libido, prevencion de la osteoporosis o utilizacion de sus
propiedades anabolicas. Los parches de testosterona disponibles, o bien resultan
inconvenientes por su necesidad de aplicarse diariamente sobre el escroto, o porque
producen dermatitis de contacto. La testosterona mas barata y mas usada en hipogonadismo
masculino es el dipropionato para aplicacion parenteral de deposito, pero tiene el problema
de los picos altos iniciales y los niveles bajos posteriores, 1o que ademas genera
preocupacion sobre sus efectos en la prostata.

Otro gran capitulo de la opoterapia —aunque este se ha dedicado mas a la historia de las
hormonas gonadales- es el de las hormonas de la tiroides. El aislamiento en 1914 de la
tiroxina cristalizada por E.C. Kendall de la Clinica Mayo (y anteriormente de los
laboratorios Parke Davis) estuvo precedida por numerosos aportes en el conocimiento del
bocio endémico, del hipotiroidismo (Gull), del hipertiroidismo (Basedow, Graves) y de la
tiroidina y luego la tiroglobulina (Baumann, Oswald).

En 1891 un paciente mixedematoso recobré dramaticamente su salud después de que se le
administr6 extracto de tiroides. Esto hizo pensar a los académicos que sus investigaciones
tenian importancia para su uso en la cama del enfermo, mientras que los practicos
encontraron aqui una razén mas para utilizar preparados opoterapicos de multiples
glandulas (especie de “teriacas” a base de 6rganos); esta costumbre tuvo como lider al
doctor Henry Harrower, quien no sélo prescribia sino que fabricaba productos
organoterapicos. No solo ofrecia unos 40 6rganos con sus correspondientes dosis e
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indicaciones, sino que respaldd dicha terapia con 67 articulos “cientificos”, tres libros y
numerosas conferencias. Golpe mortal a la organoterapia se la comenz6 a dar Harvey
Cushing en 1921, destacado neurocirujano y endocrin6logo que inicié una campafa contra
estas verdaderas “sopas de mondongo”’; cuando la literatura endocrina se volvio explosiva,
Harrower intentd mantenerse al dia con una teoria, la “homoestimulacion”, que tenia la
ventaja de que el terapista no tenia que preocuparse por sobre-tratar a los pacientes, que
adicionalmente veian a ser todos, pues segun ¢l, todas las enfermedades tienen algun
componente de disfuncion endocrina.

Algunos laboratorios que existieron en Colombia en los 40 fueron famosos por su
opoterapia, entre ellos Labrapia (cuyos productos se denominaban 6rgano-cerebral, 6rgano-
hepatico, etc.) y Hormona, casa mejicana que se establecié en Colombia con inversiones
locales de la familia Lleras, y que tuvo a Carlos Lleras Restrepo como presidente de su
Junta y patrocino por afios un recordado premio cientifico llamado “Federico Lleras
Acosta”. Llama la atencion que en el PLM de 1944 que se ha re-editado en la
conmemoracion de los 60 afios de su primera publicacion, entre los numerosos productos
que anuncia este laboratorio en M¢jico pude contar no menos de 44 opoterapicos, la
mayoria de “glandulas sin conducto” y que incluian extractos no sélo gonadales sino de
prostata, mama, epifisis, placenta, timo, paratiroides, y una curiosa hormona antitiroidea
llamada “Tirofen”. Para los “trastornos neurovegetativos de la mujer con hipertiroidismo”
tienen el “Poliglandin femenino antitiroideo” que contiene extracto de glandulas frescas
(ovario, mama, timo, suprarrenal) mas foliculina y mas “hormona antitiroidea”. Semejante
menjurje opoterapico se recomienda dar “entre una y tres grageas tres veces al dia, junto
con una dieta lacto-vegetariana”. Laboratorios Hormona en Colombia fue posteriormente
adquirido por la casa Ayerst, que luego se fusion6 con Wyeth, de la misma corporacién
AHP de Nueva York.

Lo de Kendall fue la obtencion de una cantidad demasiada pequena de cristales, por lo que
en los siguientes afios debid €l intentar una serie de experimentos adicionales — la mayoria
fracasados- para conseguir suficiente hormona que le permitiera estudiar su actividad
fisioldgica, lo que consigui6 al encontrar que debia utilizar un tanque de niquel y no de
hierro galvanizado o que no debia recolectar glandulas tiroides en otofio e invierno para sus
extracciones, pues su contenido de yodo varia con las estaciones; con estos y otros trucos
logro en el curso de varios afios obtener 33 gramos de tiroxina.

El costo resultaba demasiado alto y su uso en terapéutica era dificil. Recordemos que en las
épocas de Gull se recomendaba a los hipotiroideos almorzar y comer tiroides completo de
buey, que como es obvio, tenia un sabor horrible. Después vendrian los extractos de
tiroides y el tiroides desecado USP, y el de la casa Armour (una compania de
procesamiento de carnes que se metid en la opoterapia para poder darle un uso a las
visceras) lleg6 a tener mucho prestigio.

La sintesis de la tiroxina se debe a Harrington, quien logrd solventar un problema al parecer
insoluble de reduccion del doble enlace del compuesto, pues los métodos utilizados
removian los atomos de yodo. Tal vez por tratarse de ser un quimico poco experimentado,
intent6 un método “como hacer un disparo en la oscuridad” que le funciono, ante el
asombro de profesores mas doctos que €1, que consideraron poco ortodoxa su metodologia.

Alfredo Jacome Roca 160



Historia de los Medicamentos

La tiroxina —mas que la triyodotironina- se considera la terapia de suplencia tiroidea ideal,
pues el mismo organismo metaboliza T4 a T3 (la hormona activa) sélo en las cantidades
que se necesiten; solo hasta 1955 aparece un preparado estable de esta hormona, usada ya
rutinariamente a finales del siglo XX. En cuanto a las tioureas (o drogas antitiroideas), estas
fueron descubiertas por “serendipity” por Ritcher y Clisby en 1942, cuando al hacer unas
pruebas del gusto en las ratas, encontraron que les producia bocio. En 1958 se administrd
hormona del crecimiento (GH) extraida de cadaveres humanos para el tratamiento del
hipopituitarismo, la que tuvo que retirarse apresuradamente afios mas tarde por la
contaminacion con priones de las “vacas locas”, que causaban una mortal encefalitis
espongiforme bovina. Le sigui6 en 1985 la GH recombinante de primera generacion y
luego la de segunda generacion (1987), con las mismas secuencias de aminoacidos que la
GH endogena. En la década de 1960 se descubre la calcitonina, hormona hipocalcemiante.
En 1988 aparece la octreotida, un analogo sintético de la somatostatina, para el tratamiento
de la acromegalia. Le siguio la lanreotida (1995). Se comercializa la eritropoyetina humana
recombinante para el tratamiento de la anemia renal en pacientes en hemodialisis, la que
(con la GH) ha resultado de amplio uso en algunos deportistas famosos, que —con los
esteroides- las usan como doping.

Otros aportes importantes en farmacologia endocrina han sido las drogas para la
osteoporosis. La expectativa de vida continta su tendencia ascendente al paso de los afios, y
cada vez hay mas mujeres con problemas asociados al climaterio, siendo la osteoporosis
uno de los mas reconocidos. El1 95% de los casos de osteopenia o de fracturas
osteoporoticas se presenta después de la menopausia y en general en la senilidad. Esto ha
hecho tan populares los suplementos de calcio con vitamina D, y otros medicamentos como
el fluor (mas usado en Europa) o la calcitonina, més importante para el manejo de la
enfermedad de Paget. Ultimamente han aparecido los bisosfonatos del tipo alendronato y
risendronato, y proximamente se podra utilizar uno que —administrado en infusion
endovenosa- mantendra sus efectos por un afio. En 1994 Se comercializa el paricalcitol, un
analogo de la vitamina D, para el tratamiento del hiperparatiroidismo. Le sigui6 el
doxercalciferol (1999).

La historia de los corticoides y del descubrimiento de la insulina se trata en capitulos
aparte. Esta hormona hipoglucemiante se produce hoy por métodos de DNA recombinante,
los que también han servido para producir otras hormonas peptidicas como la somatotrofina
u hormona del crecimiento humana. En el campo de la fertilidad se han utilizado los
factores liberadores de hormonas gonadales o los estimulantes de la liberaciéon de LH como
el clomifeno. El descubrimiento de que la hiperprolactinemia causada por microtumores
hipofisiarios generaba infertilidad, llevo al perfeccionamiento de las drogas dopamineérgicas
del tipo de la bromoergocriptina. De los 6rganos endocrinos que contenian cantidades
negligibles de hormonas, se pas6 a preparados —muy potentes, con s6lo unos pocos
microgramos- que resultan altamente efectivos y potencialmente toxicos cuando se utilizan
en dosis altas.

LA HISTORIA DEL REGAINE

La calvicie tiene frecuentemente causas genéticas, pero a menudo también de tipo
hormonal androgénico, y es preocupacion de hombres y mujeres por igual. No es raro que
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cuando se conduce una investigacion clinica de una droga en una determinada indicacion,
resulte que un efecto colateral es mas interesante —desde el punto de vista de un nuevo uso
terapéutico- que el que estaban investigando. Asi ocurri6 con el Viagra, y también con el
minoxidil, cuya marca se conoce como Regaine. En ambos casos se trataba de drogas
antihipertensivas, pero en cuanto al Regaine, los médicos participantes de finales de los
afios setenta empezaron a recibir informes de pacientes que se quejaban de crecimiento de
vello. Los cientificos de la Upjohn comprobaron el hallazgo, y prepararon una crema util en
hombres (y en mujeres) que empezaban a presentar alopecia, con resultados
estadisticamente positivos en la mitad de los casos, aunque cosméticamente aceptables solo
en el 10%. Algo bueno es que no se presentaban situaciones de hipotension en esta forma
farmacéutica. Una teoria es que el minoxidil revierte la miniaturizacion del cabello, en la
que el cabello se vuelve mas pequefio y débil antes de caer totalmente.
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36 MEDICAMENTOS EN PSIQUIATRIA

La humanidad ha buscado desde el comienzo de la historia sustancias que le calmen el
dolor, la tristeza, la angustia y el insomnio. En cuanto a la locura, bien sabemos que la edad
contemporanea se consideraba un mal del demonio, una lepra mental, que hacia del
individuo afectado un indeseable social que habia que aislar y tratar como a alguien que
lleva adentro el alma de un condenado. Las pociones para la sedacion y la hipnosis fueron
las bebidas alcohdlicas, el 1dudano, la mandragora y més adelante, los agentes
alucindgenos, que hacen parte de la medicina folklorica. Medicamentos como tal (los
bromuros, el hidrato de cloral y otro par) se usaron antes de 1900 como hipndticos y
sedantes, mas no como agentes anestésicos pues no lo son. La reserpina es de extraccion
ayurvedica, pero su uso en psiquiatria durd s6lo unos afios e hizo parte de la terapéutica
contemporanea. Los barbitiricos dominaron la escena en la primera mitad del siglo XX,
inicialmente con el barbital, y luego desde 1912 con el fenobarbital, aun utilizado en el
control de la epilepsia tipo “Grand mal”, y parte de sobredosis mortales que muchos
personajes de cierta fama se auto administraron al abusar de esta droga somnifera y
combinarla con el indispensable alcohol.

La nueva ciencia de la psiquiatria biologica, basada mas en la compresion bioquimica de
los procesos mentales que en el mismo proceso psicoanalitico, naci6 en los cincuenta. Un
esfuerzo adicional para tratar de categorizar los cuadros clinicos de los desordenes mentales
—tratando de evitar la dispersion diagndstica que psiquiatras de todas las latitudes usaban
para denominar los trastornos psicoldgicos segliin su propia escuela o sus maestros
individuales- fue la aparicion del manual estadistico diagndstico que ya en su cuarta
version, conocido como el DSM-IV. Esto claro sin dejar de lado realidades tales como la
estructura del yo (con sus mecanismos de defensa y su desintegracion en la locura), el
super-yo y el ello o los diversos complejos que se deben resolver durante el desarrollo
psicobiologico, que pioneros como Freud, Jung, Adler y otros psicoanalistas aportaron al
conocimiento de la psiquis. Un tiempo después de Freud, Emil Kraepelin (Fig. 36-1) fund6
en Dorpat el primer laboratorio de psicofarmacologia para valorar en el humano el efecto
de las drogas con accidn sobre los estados de animo, los trastornos emocionales o los
modificadores de la conducta en general. Posteriormente algunos de estos centros, dirigidos
por prestigiosos psicofarmacologos, se volvieron de obligatoria consulta experimental con
el advenimiento de las estrictas regulaciones impuestas por la FDA vy otros entes de su
categoria. Kraepelin fue quien describio la psicosis maniaco- depresiva (ahora llamada
bipolar) y la diferencié de la esquizofrenia, en cuanto a que no tenia un curso hacia la
demencia y el deterioro. Describié también la melancolia involutiva que afecta a mujeres
menopausicas y a hombres que inician la tercera edad. Con la idea de que algo en la unidad
sellada debia estremecerse si se queria aliviar a los severamente enfermos de la mente, se
iniciaron las terapias convulsivas (insulinica, por tetrazol, la piroterapia y la terapia
electroconvulsiva), la ultima de las cuales mantiene sus indicaciones. Estos tratamientos se
dejan por lo general a deprimidos graves y “toreados”, pues ahora han aparecido drogas
para la depresion refractaria, que inhiben la recaptacion, tanto de la serotonina como de la
norepinefrina. E1 DSM-IV ha dejado de lado las antiguas clasificaciones de neurosis y
psicosis, o de psicopatias. Hoy se habla de sindromes mas especificos como el trastorno de
ansiedad generalizada (GAD), la histeria, la psicosis bipolar o la depresion psicotica, la
esquizofrenia, el estrés post-traumatico o el trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) para
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mencionar s6lo unos cuantos. La personalidad tiende a clasificarse segiin sus
caracteristicas, con su ansiedad o depresion concomitantes, lo que viene en parte a
reemplazar el antiguo grupo de los “neuroticos”; y cuando el trastorno de la personalidad es
mas definido, ya venimos a hablar propiamente de psicopatas. El conocimiento de la
neurofisiologia y de la accion de los diferentes neurotransmisores en el sistema nervioso
permitio el acceso a las modernas drogas de que hoy disponemos, tanto para el manejo de
las enfermedades siquiatricas propiamente dichas como para trastornos neurolégicos, la
epilepsia, el Parkinson, el Alzheimer y algunos otros.

Fig. 36-1. Emil Kraepelin, padre de
la psicofarmacologia.
www.historiadelamedicina.org

Fig. 36-2. Caricatura de la época del diazepam,
cuando en alguna poblacion se propuso ponerlo en el
agua, para combatir el estrés. Modificado de
www.caglecartoons.com

Para mediados del siglo XX ya se hablaba de “tranquilizante” al referirse a la accion de la
reserpina, afiadiéndole el apelativo de “mayor” si de trataba de la clorpromazina, para
indicar su indicacion como antipsicotico. Fue tranquilizante “menor” el meprobamato,
antes de que comenzara el reino de las benzodiacepinas; antidepresivo fue la iproniazida,
un mal agente antituberculoso pero inhibidor de la monoaminooxidasa, por lo que se inicid
la utilizacién de los IMAO vy los nuevos grupos farmacolédgicos para tratar la melancolia.
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Una droga que se llamo “maravillosa”, desarrollada por el cientifico checo Frank A.
Berger, fue desde luego el meprobamato, que se comercializé con las marcas “Miltown” y
“Ecuanil”. Alcanz6 a prescribirse ampliamente antes de que se comprobara su poder
adictivo, su marcada sedacion o sus sobredosis fatales, como analogo que era de los
barbituricos. Fue la época de los comentarios jocosos como el del famoso comico
norteamericano Berle, que hacia llamar Miltown en vez de Milton, su verdadero nombre; o
el del éxito del Ecuanil como antidiarreico, que aunque no trancaba las deposiciones
liquidas hacian que al enfermo no le afectara la frecuencia inusitada de visitas al inodoro.

El clordiazepoxido de Richard Sternbach lo desbanco en 1957. Y poco tiempo después el
famoso “Valium” de Roche, se convirtio en la droga més prescrita de la historia, como el
ansiolitico benzodiacepinico nimero uno (Fig. 36-2). Amas de casa y ejecutivos
empresariales por igual lo utilizaban para suavizar su nerviosismo, y hasta se llegd hablar
de la conveniencia de mezclar algunas partes de diazepam en el agua de los acueductos,
para mantener tranquilos a los pobladores. El lorazepan y otros ansioliticos de esta
categoria han sido de mucha utilidad terapéutica, pero su uso debe ser controlado y en
general de corto plazo. La molécula bésica de benzodiacepina tiene efectos hipndticos,
sedantes, relajantes musculares y anticonvulsivantes, pero la inclusion de estas sustancias
en la categoria de controladas (o de francamente prohibidas), evit6 la proliferacion de
genéricos, y hoy se mencionan mas bien los nombres comerciales de compuestos que tienen
mas notoriamente alguna de las propiedades antes descritas, aunque algunos problemas
extraordinariamente publicitados lograron un franco descenso de su popularidad inicial.

El manejo psicofarmacologico de la psicosis comenz6 con el uso del carbonato de litio. Las
sales de litio se usaron en el tratamiento de la gota, o como sustitutos de la sal de cocina en
cardiacos, lo que llevo a su notoriedad por las severas intoxicaciones que produjo. En
experimentos en animales para aumentar la solubilidad de los uratos, el australiano Cade
encontro que el carbonato de litio torno letargicos a los cobayos, por lo que procedid a
utilizarlo en los agitados y en los maniacos. Aunque en 1949 informé su efecto especifico
sobre la mania, este tratamiento se demord en ser aceptado por el cuerpo médico.

La siguiente droga importante en el manejo de la psicosis fue la clorpromazina, una
fenotiazina (conocida en los Estados Unidos como “Thorazine” y en nuestro medio como
“Largactil”). El conocido estudio de los colorantes de la anilina dio lugar a la sintesis de
feniotazinas; Ehrlich —quien postul6 las interacciones especificas entre las drogas y los
tejidos, incluso sugirid que las psicosis podian tratarse con azul de metileno. La
prometazina un tiempo mas tarde resulto tener propiedades antihistaminicas y fuertemente
sedantes, y su descubridor Charpentier aislé posteriormente la clorpromazina. Dado que
esta droga tiene gran numero de acciones farmacoldgicas, primordialmente su accion
central (denominada entonces ataraxica o neuroléptica) fue estudiada por importantes
investigadores. La historia es como sigue: la clorpromazina era uno de los antihistaminicos
que poseia Rhone-Poulenc en su portafolio, pero a nadie se le habia ocurrido usarla en
psiquiatria. En 1952 el cirujano parisiense Henry Laborit encontr6 que esta droga le quitaba
la ansiedad a los pacientes quirurgicos antes de salir para el quirdfano, por lo que empezo6 a
divulgar la idea de que debia ser un producto con utilidad en psiquiatra. Uno de sus amigos
cirujanos tenia un cuiado psiquiatra de nombre Pierre Deniker, quien lo uso6 en sus
pacientes mas agitados y por lo tanto incontrolables. En aquellos momentos la droga ya
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pertenecia a los laboratorios Smith Kline de Filadelfia, que lo habia lanzado como
antiemético. Cuando se enteraron de que los franceses de la historia habian tenido un
tremendo éxito con sus pacientes psiquiatricos, SK invitd a Deniker a convencer a sus
colegas americanos a hacer ensayos clinicos con la droga, pero estos insistian en que era un
sedante mas, y su interés radicaba en el psicoandlisis y en el conductismo. Al fin lograron
ensayarlo en los hospitales mentales estatales, con lo que consiguieron la aprobacion de la
FDA en esta indicacion en 1954. Diez afios mas tarde, 50 millones de pacientes en el
mundo habian sido tratados con el Largactil. Ademas de Laborit, cuyo trabajo era el de
mejorar la potencia de los agentes anestésicos y de Deniker, Curvoisier; Delay y Paraire
por separado estudiaron su uso en psicosis; resulto tan efectivo, particularmente en el
tratamiento de la mania y de la excitacion psicomotora, que finalmente estas fueron las
indicaciones primordiales para el Largactil. Los cocteles anestésicos que incluian drogas
como la clorpromazina y el Fentanyl entre otras, se empezaron a ensayar por su poder
sedante y analgésico. Investigando los efectos analgésicos de las propiofenonas, el belga
Paul Janssen produjo una butirofenona que resulté de afiadir un grupo metileno a una
propiofenona, y de alli salié el Haloperidol, sustancia con actividad neuroléptica
practicamente pura. Otras fenotiazinas han sido utilizadas para el insomnio, como
antieméticos, antialérgicos, en medicamentos para la tos, y de alli se han derivado los
agentes procinéticos antidopaminergicos como la metoclopramida, muy usadas como
antieméticos, en el manejo de la dispepsia no ulcerosa y en el sindrome de intestino
irritable. Nuevos antipsicoticos han sido la olanzapina, clozapina, queitapina y risperidona

La depresion ha sido descrita en viejos libros como la Biblia, que muestra una depresion
cléasica en la historia del rey Saul, o el suicidio de Ajax narrado en La Iliada. Hipocrates,
Celso, Galeno y Areteo entre otros hablaron de este cambio en el estado de animo, y el
primero acufi6 los términos de mania y de melancolia. Asi como las feniotiazinas
provinieron de los colorantes de anilina, los inhibidores de la MAO se originaron en un
derivado de la isoniazida. La molécula antidepresiva de los triciclicos —el iminodibenzilo-
venia de Thiele y Holzinger a finales del XIX. Cuarenta derivados que tenian propiedades
antihistaminicas, sedantes, analgésicos y antiparkinsonianos fueron sintetizados por
Haflinger y Schindler, uno de ellos la imipramina (Tofranil), molécula fenotiazinica
modificada. Quien comprob¢ su utilidad como antidepresivo, pues era mas bien un pobre
antipsicotico, fue Kuhn; fue €l quien demostré por medio de estudios clinicos que los
pacientes con depresion enddgena caracterizados por su inactividad, pero en cambio los
deprimidos ansiosos y agitados empeoraban con este compuesto; de alli se derivaron otros
conocidos agentes triciclicos entre los cuales queremos destacar a la amitriptilina (muy
utilizado hoy para el dolor neuropdtico). El mejor conocimiento de los neurotransmisores y
de sus receptores en el sistema nervioso, y de las concentraciones de estos en liquido
cefalorraquideo u orina por ejemplo, dio lugar a la aparicién de un nuevo grupo de
inhibidores de la recaptacion de la serotonina (SSRI), amina biogénica que como sabemos
es necesaria para mantener un buen estado de &nimo, mientras que la ingestion de drogas
alucindgenas produce un lavado del cerebro con un aumento subito y masivo de la
concentracion de dopamina. Basado en las investigaciones de Arvid Carlsson, el
bioquimico Ray Fuller sintetizé en 1972 la fluoxetina, que quince afios mas tarde se
lanzaria con éxito rotundo. La marca original de la fluoxetina se popularizé tanto (se
calcula que 40 millones de pacientes reciben tratamiento con esta droga), que
recientemente aparecio un libro que defiende las posturas filosoficas de Platon para afrontar
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las penas de la vida en vez de la frecuente utilizacion del mencionado antidepresivo. Otros
SSRI han aparecido después, como sertralina, paroxetina, fluvoxamina, al igual que otros
tipos de antidepresivos con mas efecto sedante como la trazodona o que ademas bloquean
la norepinefrina como la venlafaxina. El manejo inicial de los casos de depresion leve a
moderada ha caido dentro del campo de la medicina general. Otras entidades otrora de
control insatisfactorio como el TOC, el GAD, los trastornos relacionados con la ingesta de
alimentos por ejemplo, se pueden tratar de una manera mas eficaz con estos nuevos
compuestos.

Tabla.- Hitos en psig uiatria biolégica

1869. Lanzamiento del hidrato de cloral para el tra  tamiento de la mania y de
la melancolia; también como agente hipnético y sedante.

1875. Freud propone que se use la cocaina como psic  ofarmaco.

1882. Se introduce el paraldehido.

1892. Kraepelin inicia investigaciones en sujetos s  anos con drogas como la
morfina, alcohol, éter y paraldehido.

1903. Salen al mercado los barbitlricos:  aparece el barbital, primer barbiturato,
como agente hipndético-sedante, seguido del fenobarbital, al que por casualidad se le
encontro después su efecto antiepiléptico (1912) y el secobarbital, o Seconal, usado como
hipnético de accion rapida y en premedicacion anestésica (1934).

1917. Julius Wagner-Jauregg, un experto en bocio en  démico utiliza la
piroterapia (inyecciéon de plasmodios) para unos cas 0s de psicosis por
sifilis, por lo que recibi6 el premio Nobel diez afio s mas tarde.

1922. Se produce coma inducido por barbitdricos.

1927. Dos afios después del descubrimiento de lains  ulina, Manfred Sakel la
utiliza en el tratamiento de los esquizofrénicos, gen erando choques
hipoglicemicos.

1931. La reserpina, alcaloide de una planta utilizad a folcléricamente en la
India antigua, se introduce en occidente por Seny Bose.

1934. Ladislas von Meduna produce convulsiones indu cidas por el
pentilenetetrazol.

1937. Antonio Caetano (De Abreu Freire) Egas-Monis,  un neurocirujano,
politico y diplomético portugués, introdujo la leuc otomia prefrontal para el
tratamiento de enfermedades psiquiatricas. Aungue a este discipulo de Cajal
se debe el método de la arteriografia cerebral, se  le dio en 1949 el Premio
Noébel por la psicocirugia, procedimiento que cayo e n desuso por sus
catastroéficos efectos sobre el psiquismo.

1938. La terapia electroconvulsiva, aun utilizada en depresion severa, se
introduce en medicina por por los italianos Ugo Cer letti y Lucio Bini.

1943. La dietilamida del acido lisérgico (LSD) es's intetizada por Albert
Hofmann.

1949. El psiquiatra australiano John Cade describio el tratamiento de la
excitacion maniaca con Eskalith, marca del carbonat o de litio. Inicialmente
habia observado en animales que el Litio los aletar  gaba.

1952. Se lanza la clorpromazina. Dos afios antes Char  pentier la habia
sintetizado con el fin de conseguir un histaminergic 0 gue sirviera como

Alfredo Jacome Roca 167



Historia de los Medicamentos

potenciador anestésico. El cirujano francés Laborit mostro que producia una
hibernacion artificial. Pero su verdadero (y actual uso) en agitacion y

psicosis se debe a los grupos de Paraire y Sigwald, Delay y Deniker,

Lehmann y Hanrahan. La clorpromazina -andlogo de la prometazina antihistaminica-
se presento entonces como un agente antipsicotico. Le siguieron la perfenazina (1957), la
trifluoperazina (1957), la metotrimeprazina (1957), la tioridazina (1958), la flufenazina
(1959), la periciazina (1964) y la pipotiazina (1973).

1953. Nathan Kline confirma que la reserpina  (Serpasol) puede utilizarse en

el tratamiento de la esquizofrenia. Este mismo inves  tigador fue uno de los
primeros en informar en 1958 la utilidad de los IMA O en el tratamiento de la
depresion. Sobre estos IMAO se comunicé que los pacientes tuberculosos tratados con
el agente antituberculoso iproniazida - primer inhibidor de la MAO- experimentaban
una gran sensacion de bienestar. Como consecuencia se propuso su aplicacion en
psiquiatria y se informo (1957) de su buena actividad antidepresiva. En 1959 aparece la
fenelzina, inhibidor de la MAO-A irreversible, como antidepresor; le siguio la
tranilcipromina (1960). La popularidad de los inhibidores de la MAO decayo a principios
de los aifios 1960 por sus importantes interacciones adversas con otros medicamentos y
algunos alimentos.

1954. Berger descubre el meprobamato.

1955. Thomas Kuhn encuentra que la imipramina sirve para la depresion,

mas no para la agitacién. Este es un andglogo estructural del antipsicético promazina.
Le siguieron la amitriptilina (1961), la trimipramina (1961), la desipramina (1962), la
nortriptilina (1963), la carbamazepina (1963), la doxepina (1964), la clomipramina
(1969), la dosulepina (1969), la butriptilina (1974), la amineptina (1976) y la amoxapina
(1980).

1955. La casa Ciba-Geigy introdujo el metifenidato (Ritalina) paradiversos trastornos
mentales, pero solo hasta 1967 queda con su indicacion actual, para el trastorno
hipercinético y de déficit de atencion (ADHD).

1957. Se seniala la funcion de la serotonina como neurotransmisor. Los antidepresivos
triciclicos que bloquean la recaptacion de noradrenalina y serotonina (5-HT) en las
neuronas se convirtieron en los farmacos de primera eleccion para el tratamiento de las
enfermedades depresivas a principios de los aiios 1960.

1959. Paul Janssen, quien luego tuvo su propio labo  ratorio farmacéutico,
sintetizo el haloperidol, una butirofenona usada como agente antipsicotico. Le
siguen el droperidol (1963) y el benperidol (1966). Este mismo arfio se observa la
deficiencia de dopamina en el estriado de pacientes fallecidos con parkinsonismo o
sintomas acinéticos e hipertonicos.

1960. Richard Sternbach, de Laboratorios Roche, ina  ugura la era de las
benzodiazepinas al descubrir el clordiazepoxido (Libr ium) para el tratamiento
de la ansiedad y trastornos afines, cinco arios después de que se sintetizaran las primeras
benzodiacepinas. Le siguieron mads de veinte de estas moléculas, entre ellas el diazepam
(1961), el clorazepato (1967), el lorazepam (1971), el bromazepam (1974), el clobazam
(1975), el alprazolam (1983) y el metaclazepam (1987).Las benzodiacepinas han sido a
menudo los farmacos de eleccion cuando se ha necesitado un efecto ansiolitico, sedante
o hipnético. En 1964 se introduce el diazepam parenteraii como farmaco antiepiléptico;
le siguen en esta indicacion el lorazepam inyectable (1971), el clonazepam (usado por via
oral) y el clobazam.
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1962. Se postula la hipotesis de la dopamina en la esquizofienia.Se selecciona el
receptor D2 de la dopamina como objetivo de los farmacos antipsicoéticos.Aparece el
zuclopentixol, primer tioxanteno, como agente antipsicotico. Le siguio el flupentixol en
1966.

1970. Los anticonvulsivantes carbamazepina y acidov  alproico resultan

utiles en el trastorno bipolar tipo I.

1971. Se introduce la sulpirida, primera benzamida sustituida, como agente antipsicotico.
Le siguieron la amisulprida (1986), la levosulpirida (1987) y la remoxiprida (1990). Se
demuestra la eficacia de la levodopa en la enfermedad de Parkinson.

1972. Ray Fuller, basado en investigaciones previas  de Arvid Carlsson,
sintetiza la fluoxetina.  Aparece la clozapina, neuroléptico con poca propension a
producir sintomas extrapiramidales. Aparece la combinacion de levodopa mads carbidopa,
inhibidor de la dopa-descarboxilasa. Le siguio la levodopa mas benserazida (1973).
1973. No6bel por el estudio del comportamiento anima |, hecho por los
austriacos K. Ritter von Frisch y Konrad Lorenz, ade  mas del holandés
Nikolaas Timbergen.

1982. Se demostro que la gravedad de los sintomas extrapiramidales de los neurolépticos
convencionales se reducia con la coadministracion de un antagonista de los receptores 5-
HT2. El siguiente paso logico fue el desarrollo de farmacos con las propiedades
antagonistas de los receptores D2 y 5-HT2, que condujo a la aparicion de la risperidona
en 1993. Aparece también la zotepina, dibenzotiepina triciclica.

1986. El ansiolitico no benzodiacepinico Buspirona - una azapirona relacionada
con el receptor serotoninérgico 5-HT1A- es aprobado por la FDA. Se introduce el
carbonato de litio para el tratamiento de la mania y dieciocho aifios mas tarde se
comunica su actividad estabilizadora del animo.

1987. Aparece la fluvoxamina, un inhibidor selectivo de la recaptacion de la serotonina
(ISRS) para el tratamiento de la depresion. Le siguieron la fluoxetina, el citalopram
(1989), la sertralina (1990) y la paroxetina (1991).

1989 Se comercializa el acamprosato, un agente GABAérgico, para el tratamiento del
sindrome de abstinencia en el alcoholismo.

1991. Aparece la toloxatona, un inhibidor reversible selectivo de la MAO-A, en el
tratamiento de la depresion. Le siguio la moclobemida (1990). Los inhibidores reversibles
selectivos de la MAQO-A presentan menos efectos sistémicos y un menor riesgo de
interacciones farmacoldgicas y dietéticas que los inhibidores irreversibles de la MAOQO.
Aparece el modafinilo para el tratamiento de la narcolepsia.

1992 Aparece la mirtazapina, un inhibidor de la recaptacion de noradrenalina y
serotonina, en el tratamiento de la depresion. Aparece la nefazodona, antagonista
serotoninérgico (5-HT2) e inhibidor de la recaptacion de la serotonina, en el tratamiento
de la depresion. Luego viene la venlafaxina, un inhibidor selectivo de la recaptacion de
noradrenalina y serotonina.

Aparece la risperidona, un antagonista dopaminérgico (D2) y serotoninérgico (5-HT2),
para el tratamiento de la esquizofrenia. Le siguieron el sertindol (1996) y la olanzapina
1997 Se comercializa la amfebutamona (bupropion) la primera medicacion por
prescripcion sin nicotina para el abandono del habito tabaquico.

1998 Aparece la reboxetina, un inhibidor selectivo de la recaptacion de noradrenalina,
para el tratamiento de la depresion.
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1999. Se comercializa el zaleplon, un agente hipnético, sedativo, no benzodiacepinico,
para el tratamiento del insomnio. Del mismo grupo son el zolpidem y la zopiclona.

37 DE LAS SANGUIJUELAS A LAS TRANSFUSIONES

Sangrias, lavativas y sanguijuelas (Fig. 37-1) estaban a la orden del dia en la terapéutica
tradicional de los médicos que practicaban en aquellas sociedades. La cantidad de sangre
derramada en las sangrias realizadas por algin galeno exitoso podia compararse con lo que
sucedia en alguno de los combates de las mas sangrientas batallas. Los méas destacados
médicos estimulaban su utilizacion, y personajes como Benjamin Rush (1745-1813), tenido
por padre de la medicina americana, la consideraba de mucha utilidad en la terapéutica
general y en la de las enfermedades cronicas en particular. Para ilustrar el peligro del abuso
de sangrias, comento aqui el caso del paciente Miguel Saturnino Uribe, quien debio ser
atendido por el médico Antonio Vargas Reyes en 1846 y que se incluyd en el libro
biografico de este ultimo escrito por Roberto De Zubiria. El sefior Uribe era un importante
comerciante santandereano que residia en Bogotd, y al presentar algunos sintomas de
ansiedad, precordialgias y palpitaciones, se puso en manos de los médicos que le
diagnosticaron “un aneurisma de los vasos que emergen del corazon”. Se le iniciaron las
consabidas sangrias, lavativas, dieta estricta y reposo absoluto, y entre mas los sangraban,
mas astenia y disefia presentaba. Cuando ya estaba desahuciado lo vio Vargas, quien
observd que el soplo, descrito como “ruidos de fuelle en el corazén”, era sistdlico, irradiado
a cuello y a arterias periféricas, sin cardiomegalia, por lo que le diagnosticé anemia muy
severa, que tratd con “buen vino, carne, huevos, leche, hierro y bafios frios”. Con esto, el
buen sefior Uribe se recuperd y s6lo vino a morir j17 afos después! Me pregunto si lo que
inicialmente tuvo no seria algo de estrés y tal vez algiin soplo de esos tan comunes que se
asocian con el prolapso de valvula mitral. La iatrogenia — que he de reconocer que los
médicos somos tan propensos a causar — es debida en parte al olvido sistematico que
hacemos del “Primum non nocere”. En cuanto a las sanguijuelas, en un solo afio se
importaron en Francia 41 millones de ellas, y en Estados Unidos una sola firma importé
medio millén y su competidor, 300.000. Drogas eventualmente toxicas, que contenian
mercurio, plomo y arsénico —popularizadas desde la época de Paracelso-, ademas de fuertes
hierbas purgantes, hacian parte del armamentario terapéutico de un médico del siglo XIX.

s
Fig. 37-1. Sanguijuela.
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Toda esta terapéutica era fruto de la manera de pensar de la época: habia que extraer el mal
de la sangre por medio de las sanguijuelas, o del aparato digestivo por la induccién del
vomito (emesis) con la administracion de laxantes. Pero lo contrario, reponer sangre —o
liquidos con cristaloides- también era valido, en los heridos de la guerra, en las parturientas
con hemorragias severas, y en algunos otros casos. La primera transfusion sanguinea de que
se tenga noticia ocurri6 en 1492 —el afio del descubrimiento de América- y no se realizé en
cualquier paciente: fue nada menos que el Papa Inocencio VII, a quien se le administro
sangre de tres individuos sanos segin recomedacion de sus médicos. Pero el enfermo
pontifice no se repuso de su mal y fallecié poco tiempo después, no dice la historia si por
razén de su enfermedad, o por complicaciones de la transfusién. Tampoco se conocia la
fisiologia de la circulacion, la que se vino a describir en el siglo XVII gracias al William
Harvey (la circulacion mayor o que circula por el cuerpo) y a Miguel Serveto (la
circulacion menor, o que que lleva la sangre a los pulmones para su oxigenacion). La
siguiente experiencia no fue en otro Obispo de Roma. Con mas sentido comun, el médico
inglés Richard Lower transfundi6 sangre de unos perros a otros en 1665, y tuvo éxito, pues
la mayoria de los animales de experimentacion sobrevivieron. Pero este investigador —y su
colega francés Jean-Baptiste Denis, estaba seguramente en la creencia de que todas las
sangres eran iguales. Entonces —también manos a la obra- se pusieron a extraer el liquido
purpura de ovejas y corderos para aplicarselo a seres humanos, e informaron que el
procedimiento habia sido también exitoso. La practica se extendid pero en la primera
década de su uso se informaron varias muertes, por lo que se declaro ilegal la intervencion
y dejo de pensarse en transfusiones por el siguiente siglo y medio. Para esta época se
utilizaron también métodos poco ortodoxos que incluyeron hasta el uso de leche humana y
de cabra como sustituto de la sangre. No conocemos la técnica exacta de la transfusion,
pues no existian las agujas hipodérmicas ni medios de preservar la sangre; pero asumimos
que de alguna manera se extraia de una vena por medio de una incision con un objeto
cortante y se colocaba un tubo que conectaba al donante con el receptor.

En el Barroco se impulso6 el uso del agua como medicamento. Se recomendaba beber agua,
lavarse las manos y el cuerpo. Algunas centurias después, las inyecciones intravenosas y las
transfusiones sanguineas son utilizadas para dar fuerza y vigor a la sangre, se usan como
medicamentos, mas que como terapia de reemplazo.

Como ocurria con frecuencia en esas épocas, la falta de comunicacion hacia que
experiencias exitosas quedaran en el olvido. Tal fue el caso de Syng Physick, quien en 1795
—por los anos de la iniciacion de los dos primeros hospitales americanos en Filadelfia- logro
la primera transfusion exitosa de humano a humano, pero este logro americano nunca se
publicéd. En Gran Bretaiia, el obstetra James Blundell le saco sangre en 1818 al esposo de
una parturienta que tuvo una hemorragia post-parto severa y se la aplico exitosamente,
controlando el episodio. Repiti6 el procedimiento en un total de diez casos, obteniendo
beneficios en cinco de ellos.
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Algan tiempo después —en 1853- se realiz6 un invento extraordinario. Dos cientificos
lograron de manera independiente desarrollar una jeringa (o tubo que contenia un émbolo),
con una aguja hueca adaptada al final, que permitia penetrar la piel sin necesidad de
incision, y ademas también la vena, para permitir el paso del liquido de cualquier naturaleza
(medicamentosa, colloidal, o sanguinea. Estos cientificos fueron el médico escocés
Alexander Wood (1817-1884) y el cirujano francés Charles Gabriel Pravaz (1791-1853).
Wood era el secretario del Colegio Real de Médicos de Edimburgo y habia hecho
experimentos con estos pequefios instrumentos, lo que lo impulsé a publicar un articulo
cientifico sobre su uso en las neuralgias con la administracién de opidceos, en el que se
observo que el procedimiento se podia ampliar a la administracién de cualquier otro
liquido. La Jeringa de Pravaz se volvid popular en los quiréfanos.

Volviendo a las transfusiones, estas se facilitaron con la aparicion de las agujas, pero se
continuaban presentando dos problemas mayores: se formaban coagulos durante el
procedimiento (no hubo anticoagulantes antes de 1914) y la presencia de reacciones
transfusionales severas en la mitad de los casos, frecuentemente letales. Para esto ultimo, la
aclaracion vino en 1900, cuando el austriaco Karl Landsteiner (mas adelante premiado con
el Nobel) descubrio tres de los grupos sanguineos (A, B y O) y apenas dos afios después,
dos de sus estudiantes encontraron el otro grupo importante, el AB. Méas adelante
Landsteiner describio6 otros dos grupos (el MN y el P) y otros mas se encontrarian afios mas
tarde, el mas importante de ellos el factor Rhesus (del macaco, que sirvi para detectar el
anticuerpo que da el Rh positivo —en el 85% de los casos- o0 negativo). En la segunda
década del siglo se acufiaron los términos “donante universal” (los del grupo O pueden
darle sangre a todos) y “receptor universal” (los del AB pueden recibir sngre de todos). Este
aporte de Roger Lee fue pronto complementado con la apariciéon de anticoagulantes, en
particular la solucion citrato-glucosa (Francis Rous y J.R. Turner) que-afiadida a la sangre
extraida, podia conservarse en frascos que se refrigeraban. El primer banco de sangre se
inici6 en el Hospital de Leningrado (San Petersburgo actual) y el término correspondiente
se acufi6 en 1937, cuando Bernard Fantus estableci6 el Banco de Sangre del Hospital Cook
County en Chicago.

En cuanto a las jeringas, estas fueron evolucionando en tamafios, materiales y medidas. Se
utilizaron también para colocarlas al final de tubos plasticos o de goma, que en el otro
extremo estaban conectados a un frasco —inicialmente de vidrio- de polietileno, que
contiene agua estéril con cristaloides o coloides (tales como cloruro de sodio, glucosa,
bicarbonato, lactato), sangre o medicamentos. Algunos fisi6logos y bioquimicos como
Sidney Ringer, Thomas Graham y Alexis Hartmann estudiaron la importancia de los
electrolitos para las células vivas y desarrollaron importantes soluciones que empezaron a
ser usadas en el laboratorio y en los hospitales, como terapia de suplencia hidroelectrolitica.
En 1882, Ringer desarrollé su famosa solucion para sus estudios en corazon de rana,
usando cloruro de sodio, cloruro de potasio, cloruro de calcio y bicarbonato de sodio en las
concentraciones usuales en los liquidos corporales. Bayliss —discipulo de Ringer y co-
descubridor con Starling de la primera hormona- la utiliz6 en sus investigaciones, y
también en pacientes, para tratar la hipotension arterial. Hartmann modific6 la solucion de
Ringer para tratar acidosis infantiles, anadiéndole lactacto; de esta manera el lactato-Ringer
—muy usado en cirugia, acidosis metabdlica o en quemados- se denomino la solucion de
Hartmann. La administracién de soluciones hidratantes y de suplencia es ahora rutinaria en
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los hospitales, lo que ha venido de la mano con nuevos desarrollos en en campo de los
equipos para administrar soluciones, como las bombas de infusion continua, que permite el
microgoteo para dar drogas como la insulina, antibioticos y otros, o para dosis infantiles.
Las jeringas fueron progresando en su tecnologia. Benjamin A. Rubin inventd la aguja para
vacunacion —usada para la vacunacion de un millon de nifios americanos con la vacuna de
Salk- y para pruebas como la tuberculina o las usadas en alergia, Arthur E. Smith logr6
patentar muchas de las jeringas desechables en los Estados Unidos, en 1954, la compaiia
Becton & Dickinson inici6 la produccion en masa de jeringas de vidrio y agujas
desechables. Inmediatamente después aparecieron las jeringas plésticas desechablesde
Productos Roehr y las de Colin Murdoch, un farmaceuta de Timaru, Nueva Zelanda, quien
ademas ha sido un inventor prolifico que ha obtenidos cuarenta y seis diferentes patentes,
como alarmas para evitar robos, jeringas automaticas para la vacunacion de animales, los
frascsos sellados a prueba de apertura por nifios (lo que les da seguridad contra una
eventual intoxicacion), y una pistola que dispara tranquilizantes, de amplio uso en
veterinaria para poder inmobilizar animales que necesitan por ejemplo atencion o una
intervencion quirurgica, o en caso de que esten agrediendo humanos y haya que sedarlos a
distancia. La via parenteral incluye también la alimentacion con aminoacidos, usada en
quemados y en pacientes severamente desnutridos o con cirugias mayores que necesitan
este reemplazo. Otras vias de administracion adicionales a las tradicionales formas
farmacéuticas por via oral son las de la via aérea, como los diferentes inhaladores de
medicamentos, de amplio uso en asmaticos o en pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva cronica. La oxigenoterapia es también algo muy importante en estos pacientes y
en los cardiacos, al igual que en la anestesia, procedimiento en el cual se utilizan
numerosos gases anestésicos. El 0xigeno nos recuerda a Scheele y a Lavoisier, el quimico
francés que llevo adelante el proyecto de Boyle, us6 la balanza aen forma sistematica,
esscribid un tratado elemental de quimica en el que describid treinta elementos, uso la
ecuacion quimica y planted que el peso de los productos, antes de una reaccion es el mismo
que después de la reaccion. Por esos altibajos de la politica francesa de aquellos dias,
Lavoisier fue procesado y muri6 en la guillotina.
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38 NEUROTRANSMISORES EN NEUROLOGIA Y MUSCULATURA LISA

Las terminales nerviosas liberan en el espacio sindptico unas sustancias generalmente
aminadas, que se forman a partir de substratos y por la accion de unas enzimas que se
activan debido a los cambios generados por el transporte nervioso de electrones. Estas
sustancias son las responsables de la transmision sindptica de mensajes interneuronales y
han recibido diferentes nombres: autacoides (auto-remedios), hormonas locales, y méas
recientemente neurotransmisores. Entre los mas conocidos estan la acetil-colina, epinefrina,
norepinefrina y dopamina, histamina y serotonina, endorfinas, neuropéptidos y algunos
mas. El conocimiento de este novedoso campo empez6 a ampliarse en el siglo XIX, con el
aislamiento de los diferentes alcaloides contenidos en las plantas con efectos
farmacologicos. La nueva biologia molecular estudia estos fendmenos, al igual que otros
muchos como los del sistema inmunoldgico, observandose una relacion estrecha entre este
y otros como el endocrino y el neurolégico.

Precisamente una parte de este ltimo, el asi llamado sistema nervioso autonomo o
neurovegetativo, funciona basandose en neurotransmisores. En general podriamos decir que
el parasimpatico o vagal (ya que el neumogéstrico o X par craneal regula buena parte de
este sistema, controlando visceras que contienen musculo liso o el miocardio), funciona
basandose en la acetil-colina, por lo que se denomina “sistema colinergico”, inhibidor, para
el descanso o la huida. Por otro lado el simpatico funciona con aminas presoras del tipo
norepinefrina, epinefrina y dopamina, denominado “sistema adrenérgico”, excitador, para
el estado de alerta y para la lucha; lleva el nombre de adrenérgico pues uno de los sitios
mas importantes donde se producen es la medula adrenal; la primera epinefrina usada en
terapéutica se llamaba comercialmente “Adrenalina”, y esta marca se popularizo tanto que
se usan indistintamente los términos adrenalina o epinefrina. Fibras simpaticas que
controlan las glandulas sudoriparas por otro lado, funcionan con acetil-colina y no con
norepinefrina. La neurona pre-ganglionar siempre funciona con el primer neurotransmisor,
tanto para el sistema simpatico como para el parasimpatico. Igual ocurre con el control de
los musculos voluntarios. Quiero citar algunos nombres de pioneros del concepto
neurohumoral y del sistema neurovegetativo: Lewandowski, Langley, Elliott, Dixon, Hunt,
Loewi (al que mencionamos mas adelante).

Se fueron encontrando entonces sustancias que tenian actividad colinérgica
(colinomimeticos) o anticolinérgica (atropinicos), adrenérgica (simpatico-miméticos) o
antiadreneérgicos (simpatico-liticos); posteriormente se desarrollaron los conceptos de
antagonistas y bloqueadores, o de moduladores, de los receptores de membrana o
intracitosolicos, que se basaron en estudios pioneros de investigadores como Alquist o
Black. Buena parte de las drogas que se utilizan actualmente en terapéutica pertenecen a
estos grupos, o son inhibidores enzimaticos, asi que la fisiologia y la farmacologia
mejoraron notoriamente con el conocimiento de la bioquimica.
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El desarrollo de las ciencias neurologicas se fue logrando al tiempo que se conocia el
metabolismo y funcion de los neurotransmisores, que intervienen en las enfermedades
psicosomaticas y han influido en la creciente importancia de la psiquiatria bioldgica.
Muchos investigadores lograron sus premios Nobel en este campo del conocimiento (ver
Tabla), contribuyendo a un mejor conocimiento de la neurona, de su estructura histologica
y de su fisiologia, que incluyo el estudio del oido interno, de la vision y de los otros
organos sensoriales. Entre los primeros cientificos en obtener esta presea estuvo Henry
Dale, britanico que trabajo en universidades y en los Laboratorios Wellcome, y que estudio
el cornezuelo de centeno, descubri6 la histamina y la acetilcolina; otro colega, el aleméan
Otto Loewi en un elegante experimento pudo retardar la frecuencia cardiaca de las ranas
por medio de estimulos nerviosos, logrando el mismo efecto bradicardizante al extraer
liquido intersticial que le inyectd a una segunda rana. El neurotransmisor que alli habia era
la acetilcolina de Dale, lo que lo llevo a un cuidadoso estudio de la transmision quimica de
los impulsos nerviosos que se hace cuando la distancia sinaptica entre la terminal de la
primera neurona y las dendritas de la segunda es grande, pues cuando es corta, el estimulo
interneuronal es simplemente eléctrico. Un oftalmoélogo, el suizo Walter Hess, fue otro de
los galardonados en Estocolmo, que a punta de estimular eléctricamente a los animales de
experimentacion, logrd ubicar los centros nerviosos del sistema neurovegetativo,
responsable de los comportamientos automaticos; base del cerebro, bulbo raquideo e
hipotalamo fueron los sitios anatomicos en que localizé dichos centros.

La historia de los antiepilépticos se inicid con la informacion —en 1857- de la eficacia
antiepiléptica del bromuro, que por cincuenta afios fue el tratamiento principal para la
epilepsia, hasta que lo sustituyo el fenobarbital. Luego se intentd buscar un derivado no
sedante que inhibiera las convulsiones por electroshock en animales de experimentacion, lo
que dio lugar a la fenitonia (difenilhidantoinato sodico), descubierto por Blitz en 1908 pero
introducido en la practica como anticonvulsivante por Merritt en 1938; dos afios después
Tracey Putnam da a conocer su experiencia con la fenitoina, como un tratamiento
antiepiléptico. El descubrimiento de otros neurotransmisores como el GABA (4cido
gamma-aminobutirico) dio lugar a la aparicion de nuevos y modernos antiepilépticos que
permiten un mejor manejo de los diversos trastornos convulsivos, que en casos refractarios
requieren manejo de polifarmacia. En 1963 se introduce la carbamazepina como
antiepiléptico con amplio espectro de actividad. Le sigui6 la oxcarbazepina (1990). El NIH
estableci6 en 1975 el Programa para el Desarrollo de Anticonvulsivos para hallar firmacos
anticonvulsivos mas eficaces y mas seguros, pero no se comercializé ninguno nuevo hasta
la aparicion en 1985 de la progabida, un agonista GABA. (Este 4cido es segregado por las
células gabaérgicas de la médula espinal —o interneuronas- y también por células del
cerebelo, ganglios basales y corteza y su secrecion produce inhibicion de las convulsiones).
Al afio siguiente se introduce el valproato sodico, que mejora la liberacion de GABA y en
1988 la vigabatrina, un inhibidor reversible de la transaminasa del GABA (enzima
implicada en su catabolismo) como farmaco antiepiléptico.Tres afios después se
comercializa la lamotrigina, un inhibidor de la liberacion de acido glutdmico, como
tratamiento coadyuvante antiepiléptico. En 1993 aparece la gabapentina, un analogo del
GABA, para el tratamiento de la epilepsia. Unos afios después se comercializa la tiagabina,
un inhibidor de la recaptacion de GABA, como tratamiento coadyuvante en las
convulsiones parciales epilépticas.
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En 1975 se descubren déficit colinérgicos significativos en pacientes fallecidos de
enfermedad de Alzheimer. Veinte anos después comenzaron los ensayos clinicos a gran
escala con inhibidores de la acetilcolinesterasa. En 1996 se comercializo la tacrina, el
primer inhibidor de la acetilcolinesterasa y primer farmaco para tratar especificamente los
sintomas de la enfermedad de Alzheimer, que fue ventajosamente sustituido por la
galantamina (1994), el donepezilo (1996) y la rivastigmina. Aparecen drogas para el
tratamiento de la enfermedad de Parkinson, como la dopa, la carbidopa, el antiviral
amantadina y la selegilina, inhibidor selectivo de la MAO-B. También la bromocriptina,
agonista de los receptores de la dopamina, como terapia antiparkinsoniana y para la
supresion de la lactacion puerperal; le sigui6 la cabergolina (1993), la quinagolida y la
tergurida. Se comercializa el sumatriptan, el primer agonista del receptor 5-HT1 en el
mercado, para el tratamiento de la migrafia. Le siguieron el zolmitriptan (1997), el
naratriptan y el rizatriptan. Aparece el interferon beta 1b, el primer tratamiento para la
esclerosis multiple. En 1999 aparece el acetato de glatiramer, un copolimero sintético,
como primer farmaco no esteroideo, no interferon, para disminuir la frecuencia de los
ataques en pacientes con esclerosis multiple en remision con recaidas. También el riluzol,
un inhibidor de la liberacion de acido glutamico, para el tratamiento de la esclerosis lateral
amiotrdfica.

LA HISTORIA DE LA TOXINA BOTULINICA O BOTOX

Jean Carruthers -un oftalmélogo canadiense- decidio tratar en 1987 con pequefias
cantidades de Botox a una paciente que presentaba blefarospasmo, droga que reduce la
actividad de musculos hiperactivos al bloquear los impulsos nerviosos. El blefarospasmo
causa parpadeo excesivo y en ocasiones cierra bruscamente el ojo, por lo que la toxina
botulinica —el veneno mas fuerte en su mas pura concentracion- no luciria como un
medicamento para aplicar a un enfermo con una patologia ocular. La paciente se tornd
asintomatica, pero en visitas posteriores hizo énfasis en el hecho de que habia notado que
las arrugas presentes entre sus parpados desaparecian, dindole una expresion facial
relajada, lo que parecia rejuvenecerla. El esposo de la sefiora —dermatdlogo- también se
sintid intrigado, y —en conversaciones con la almohada- penso en la posibilidad de una
indicacion cosmética de la toxina botulinica. De acuerdo a la Sociedad Americana de
Cirujanos Plasticos Estéticos, se aplicaron tres millones de tratamientos de Botox en 2004.
En cirugia cosmética se utiliza actualmente para relajar las lineas entre los parpados y para
suavizar las arrugas faciales causadas por la edad, el cigarrillo y el sol. Hay que anotar
que la terapia botulinica es utilisima en el manejo de enfermedades musculares que se
caracterizan por espasticidad, asi el publico la reconozca mas por su uso cosmético.

Las especialidades de neurologia y medicina neuro-muscular se han beneficiado
dramaticamente con el advenimiento de las toxinas botulinicas. Aunque su nombre
sugeriria el de un producto peligroso y perjudicial, es sin embargo una terapia muy segura
y tremendamente beneficiosa. Es cierto que la idea original se basé en las observaciones
de los diferentes efectos de las toxinas producidas por el clostridio botulinico; se
identificaron alrededor de siete variedades de las cuales dos o tres no tenian efectos letales;
hace quince afios se logro purificar la toxina tipo A y hace cinco afios la tipo B. La toxina
tipo A se ha redisefiado varias veces convirtiéndola en un producto més efectivo y con
menos efectos secundarios que el original.
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ZUECOS ORTOPEDICOS

A veces los avances médicos se logran por fuera del ambito profesional. Una paciente que
padecia esclerosis multiple (EM) us6 silla de ruedas por un par de afios y con gran
dificultad podia caminar con la ayuda de un baston. Carolyn Clawson —de Rexburg, Idaho,
tenia un amigo que un dia fue a su casa —de regreso de Dinamarca- usando un par de
zuecos. A la sefiora Clawson (de sesenta y cuatro afios) se le ocurrié probar estos zapatos
daneses de madera, y —para su sorpresa serendipica- pudo caminar por su cuarto. Sélo
habia un disefio de estos zuecos que podian servir a los pacientes con EM, y cuando ella
solicitd un par para ella a Dinamarca, ocurrié que le enviaron el disefio correcto para su
enfermedad. Como los fabricantes hacian el tacén una pulgada mas alta de lo necesario,
los zuecos no duraban mucho y entonces no servian a los enfermos. Sin desfallecer en su
descubrimiento, la sefiora Clawson viajo a Dinamarca y les mostrd su hallazgo a estos
zapateros daneses, que no tenian idea que su producto pudiese tener fines médicos.
Trabajando juntos, lograron unos modelos ttiles para pacientes totalmente incapacitados,
pues algunos enfermos con EM, artritis, accidente cerebro-vascular y dafio cerebral que
tienen problemas musculares, no pueden flexionar adecuadamente los musculos de la
rodilla o de los tobillos, pero el zueco de madera le permite a la pierna del enfermo
arrastrarla con cada paso que da. La doctora Perry- una ortopedista californiana- hizo un
estudio con pacientes que sufren de esclerosis multiple, y gracias a sus hallazgos atn le
formula estos zapatos de madera a algunos de sus pacientes. Por su parte, la sefiora
Clawson y su familia se dedicaron a fabricar sobre pedido los zuecos en su pueblo, y —a
través de la compafiia Clawson Rocker Shoe han suministrado alrededor de seis pares de
zapatos a pacientes que los solicitan.

La historia de la histamina guarda parecido con la de la acetil-colina, pues ambas eran
contaminantes del cornezuelo de centeno, producidas por una accion bacteriana; las dos se
consideraron con este tltimo como estimulantes uterinos, y su importancia no se vino a
reconocer sino tardiamente. La histamina se creyé que era un producto de la putrefaccion,
pero luego se hizo evidente que se encontraba en tejidos normales y que era un componente
importante en las manifestaciones de una reaccion alérgica, ya que las reacciones de
hipersensibilidad a proteinas eran similares a las de la toxicidad por histamina. Esto abrid el
camino de la investigacion en alergia y para el desarrollo de los compuestos
antihistaminicos, el primero de los cuales fue descubierto en Roma por el suizo Daniel
Bovet, quien también logro sintetizar andlogos del curare, utiles en la relajacion muscular
necesaria durante la anestesia general. Una mejor comprension de la transmision quimica
de los impulsos nerviosos fue lograda por los cientificos Axelrod, Katz y von Euler, lo que
dio lugar a la aparicion de nuevos medicamentos, particularmente por los métodos mas
logicos utilizados por Black, Elion y Hitching, que lograron apartarse del tradicional
estudio de las plantas medicinales o del de los hallazgos casuales.

Tabla. Premios Nébel en neurociencias (y algunos d e Biologia Molecular).

1904. I.P. Pavlov (Rusia): Reflejos condicionados.
1906. C.Golgi (Italia), Ramon y Cajal (Espafia): Neu rohistologia.
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1914. R. Barany (Austria): Oido interno.

1932. C.S. Sherrington y E.D. Adrian (Reino Unido):  Neuronas.

1936. H.H. Dale (Reino Unido) y O. Loewi (Austria):  Neurotransmisores.
1938. C. Heymans (Bélgica): Receptores carotideos.

1944. J. Erlanger y H.S. Gasser (Estados Unidos): N  eurofisiologia.

1949. W.R. Hess (Suiza) y A. Egas Monis (Portugal):  Centros nerviosos
autébnomos.

1957. D. Bovet (Italia): Antihistaminicos y andlogo s del curare.

1961. G. von Bekesy (Estados Unidos): Oido interno.

1963. A.F. Huxley, A.L. Hodking (Reino Unido) y J.C . Eccles (Australia):
Fisiologia muscular.

1967. R.A. Granit (Suecia), H.K. Hartline y G. Wald (Estados Unidos):
Fisiologia y bioquimica de la vision.

1970. B. Katz (Reino Unido), U. von Euler (Suecia) y J. Axelrod (Estados
Unidos): Neurotransmisores.

1981. D.H. Hubel (Canada), T.N. Wiesel (Suecia) y R .W. Sperry (Estados
Unidos): Fisiologia de la vision.

1982. J.R. Vane (Reino Unido), S.K. Bergstrom y B.I . Samuelsson (Suecia):
Prostaglandinas.

1988. G.B. Elion, G.H. Hitchings (Estados Unidos) y  J. Black (Reino Unido).
Receptores. Metodologia para descubrir nuevos medic ~ amentos como el
propanolol y la cimetidina.

1991. E. Neher y B. Sakmann (Alemania): Neurotransm isores. Pinza zonal y
funcionamiento de canales ionicos, lo que dio lugar al posterior
descubrimiento de medicamentos del tipo de los calc io antagonistas y de
muchos otros que estan siendo desarrollados.

1998. R. Furchgott, L. Ignarro y F. Murad (Estados  Unidos): Papel del 6xido
nitroso como una molécula sefaladora en el sistema cardiovascular, que ha
dado origen a medicamentos tipo Viagra. Los nitrato s venian siendo usados
para la angina de pecho.

2000. A. Carlsson (Suecia), P. Greengard y E. Kande | (Estados Unidos):
Transduccion de sefales en el sistema nervioso.

2001. Quimica. Knowles WS, Noyori R, Sharpless KB (  Estados Unidos).
Desarrollo de la imagen en espejo de las moléculas quirales.
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39 LAS DROGAS CARDIOVASCULARES

El conocimiento de la anatomia y la fisiologia del corazén y de los grandes vasos tuvo un
gran impulso con los aportes de William Harvey (descubridor de la circulacion mayor) y de
Miguel Serveto (quien hizo lo mismo unos afios antes con la circulacion menor o
pulmonar). En la parte de medicamentos, no hay duda de la hoja de digital de Withering
revolucioné el manejo de la falla cardiaca y otras patologias de este 6rgano vital. Aunque
el tratamiento actual de numerosas lesiones estructurales (valvulares, de grandes vasos y de
arterias coronarias es quirurgico, o al menos invasivo), el aporte farmacologico al
tratamiento de estas enfermedades ha sido masivo y revolucionario.

Lo mas importante en este campo ha sido la identificacion y tratamiento de los riesgos
coronarios modificables. Aparte de las tradicionales medidas sanitarias relacionadas con la
dieta, el ejercicio y la supresion del tabaquismo, han aparecido una gran cantidad de drogas
para la hipertension, la diabetes y la hiperlipidemia, al igual que para tratar sus
complicaciones. La dieta debe ser balanceada, idealmente fraccionada, normo o
hipocaloérica (para corregir el sobrepeso y la obesidad) pobre en grasas saturadas, rica en
fibra, potasio y antioxidantes, que elimine o reduzca los aztcares refinados, no debiéndose
abusar de la sal. Como quien dice, rica en verduras y cereales, frutas que aporten fibra,
vitaminas y antioxidantes, con calorias de lenta absorcion; carnes blancas, no fritas,
especialmente el pescado, leche descremada y de golpe la copita de vino tinto, que en
forma moderada mejora la funcion endotelial. El ejercicio, al menos moderado, es
recomendable y disminuye el riesgo de enfermedades como la diabetes.

Tomemos el caso de la hipertension arterial sistémica, que afecta al 20% de la poblacion
adulta, y que se ha convertido en una frecuente causa de consulta al aumentar cada vez mas
la expectativa de vida de la gente. Pues resulta que para mediados del siglo XX no habia
drogas para tratarla, y las medidas debian ser higiénicas, es decir dieta hiposodica,
hipocalorica, ejercicio, etc. La reserpina (extraida de la planta Rauwolfia serpentina) fue tal
vez lo primero que recordamos en este campo, proveniente de la medicina folclorica de la
India (Fig.39-1), que es un magnifico antihipertensivo por via parenteral (para las crisis), un
mal antihipertensivo por via oral, por su poca potencia y sus efectos colaterales, pero una
terapia aceptable y muy barata, si se asocia con diuréticos; se observo que la reserpina,
alcaloide de la Rauwolfia, reduce la norepinefrina y la epinefrina de los tejidos animales
incluyendo el cerebro. Se supuso que ésta era la causa de los muchos efectos de la reserpina
en los animales (por ejemplo el tranquilizante). Por otro lado, los iniciales gangliopl¢jicos
y luego la guanetidina, eran indudablemente efectivos para bajar la presion, pero las crisis
hipotensivas y ortostaticas eran muy poco toleradas.

Una serie de hormonas y neurotransmisores estan involucrados en el control de la tension
arterial, y la investigacion en este campo ha sido importante en el desarrollo de farmacos
para tratar los cambios en la presion de la sangre, particularmente de la hipertension. La
adrenalina de Abel y Takamine fue de los inicios del siglo XX; su descubrimiento hizo
olvidar por décadas el interés en otras hormonas suprarrenales. Cincuenta afilos mas tarde
aparecia la electrocortina (Grundy, 1952), una hormona cromatograficamente aislada de la

Alfredo Jacome Roca 179



Historia de los Medicamentos

“fraccion amorfa” suprarrenal que en ratas adrenalectomizadas generaba 30 veces mas
retencion de sodio y 5 veces mas de kaliuresis que la 11-DOCA ya conocida; se habia
observado igualmente que la hipofisectomia no frenaba la produccion de dicha hormona
pero que la nefrectomia no la dejaba actuar. Se cambié su nombre luego por el de
Aldosterona, cuando poco tiempo después se le aislo en forma pura, se identificd
quimicamente, se le sintetizd y se le describi6 su cuadro clinico en Ann Arbor, por Jerome
Conn. Como los incidentalomas cortico-suprarrenales son frecuente hallazgo de autopsia,
se creyo tener la llave secreta de la hipertension y hasta algo asi llegd a ser postulado por el
Profesor Conn en algun nimero de la revista JAMA de la época, aunque las cosas no eran
asi de simples.

Fig. 39-1. Rauwolfia serpentina, planta de la India de donde se obtenia la
reserpina, el primer antihipertensivo de amplio uso. www.botanic.jp

La hipertension arterial es el enemigo silencioso —causante de enfermedades
cardiovasculares, dafo renal y ocular- que mata prematuramente a muchos seres humanos
en la plenitud de su vida productiva. No en vano los medicamentos que la controlan son
uno de los grandes logros de la farmacologia. Los primeros antihipertensivos de los afios
sesenta fueron de accion central, entre el que se destaca la alfametildopa, reina indiscutible
del mercado por un cuarto de siglo, pero que igual convenia asociar con el diurético para
controlar la hipervolemia que seguia. El descubrimiento de receptores adrenérgicos y de
otras enzimas que intervienen en el control de la tension arterial, ademas del conocimiento
de los canales de calcio —que intervienen en la concentracion intracelular del calcio- y por
consiguiente en la contraccion del musculo liso, han redondeado el panorama. Black aport6
muchisimo a la moderna farmacologia cuando encontr6 que una serie de receptores,
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principalmente de membrana, se pueden bloquear total o parcialmente, o estimular, y que
puede haber compuestos con selectividad suficiente como para lograr el efecto deseado
evitando al tiempo desagradables y peligrosos efectos colaterales.

Asi naci6 en los sesenta el propranolol y otra serie de bloqueadores beta-adrenérgicos. En
el periodo de 1967 a 1988 aparecieron veinticinco moléculas de esta clase, algunas todavia
disponibles como agentes no selectivos que igualmente bloquean los adrenoceptores bl y
los b2, y como agentes cardioselectivos que tienen mayor afinidad por los adrenoceptores
bl. Los alfa bloqueadores —como la prazosina, antagonista selectivo de los receptores al
que se lanzo en 1974, la terazosina y la doxazosina- por otro lado, més potentes pero de
mas cuidado por sus efectos secundarios, han tendido a “posicionarse” (anglicismo tipico
de mercadeo) en la hiperplasia prostatica.

A mediados del siglo XX el agente vasodilatador hidralazina -que disminuye la resistencia
vascular periférica por relajacion directa del musculo liso vascular- se introdujo para el
tratamiento de la hipertension; un tiempo mas tarde se observo que podia producir un
sindrome clinico parecido al lupus eritematoso. Por aquella época se introdujo la
guanetidina, bloqueador alfa adrenérgico que producia severos efectos colaterales del tipo
de hipotension postural. La clonidina (1966) —de accidn central, que todavia se usa como
medicamento de segunda linea- y los antihipertensivos diazoxido —droga que se usa mas
bien en el tratamiento de hipoglicemias severas y refractarias como las generadas por los
tumores secretantes de insulina, o insulinomas- (1970) y el minoxidilo —que bajo la marca
Regaine se usa para atacar la alopecia o calvicie (1980).

Un calcioantagonista, el verapamilo -fenilalquilamina de clase I- comenz6 en 1962 con la
indicacion de la angina de pecho por su accion depresora sobre el miocardio, al igual que
los betabloqueadores. Si se van a asociar estos dos tipos de medicamentos en un paciente,
es necesario dar la mitad de la dosis de cada uno, por el peligro de falla cardiaca. En el
periodo de 1974 a 1992 aparecieron dieciseis nuevos calcio-antagonistas, entre ellos el
nifedipino (1975), el diltiazem y otros més que tuvieron presencia fugaz en el mercado. El
amlodipino (1990), potente antihipertensivo de esta clase, es de accion vasodilatadora
periférica exclusiva.

Verdaderamente revolucionario resulto la intervencion medicamentosa del eje renina-
angiotensina-aldosterona. La renina, como menciondbamos antes, habia sido descubierta en
1898 por Tigerstedt y Bergman, quienes demostraron la existencia de una sustancia con
accion presora presente en los extractos salinos crudos de rindn; mas de medio siglo antes
ya se habia planteado por Bright la relacion entre enfermedad renal e hipertension, mientras
que 36 afios después de conocerse la renina, Goldblatt produjo hipertension al pinzar las
arterias renales de los perros; las células yuxtaglomerulares se conocian desde 1925 y que
este aparato actuase como una glandula y produjese la sustancia en mencion, se barruntaba
desde la pre-guerra, aunque pronto se conocié que la renina era en realidad un enzima. La
fisiologia de este mecanismo de control de la volemia y de la tension arterial vino a saberse
después, particularmente al conocer las situaciones clinicas en las cuales subia (o bajaba) la
renina y que actuaba sobre su substrato (angioténsinogeno hepatico) dando lugar a la
angiotensina I, un decapéptido sin actividad fisiologica que s6lo circula en sangre durante
un minuto. En el endotelio -situado en las paredes internas de los vasos sanguineos de
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organos como el corazon, pulmon, riidn, vasos sanguineos, células de musculo liso y en el
plasma- la angiotensina I es convertida en su forma activa, la angiotensina II, un
octapéptido vasoconstrictor muy potente. Este paso es gobernado por la enzima
convertidora de angiotensina (ECA), cuyo funcionamiento fue explicado en 1956 por
Leonard Skeggs Jr. La angiotensina Il interactia con los receptores que estimulan la
esteroidogenesis para producir aldosterona., seglin los estudios de Gross en 1958 quien
ademas mostro que el sistema renina-angiotensina interviene en el balance electrolitico.
Inicialmente se subestimo la importancia de dicha ECA en la regulacion de la tension
arterial, aunque tres lustros mas tarde el farmacdlogo Sergio H. Ferreira descubrid que el
veneno de la jararaca o vibora lanceolada in vitro inhibe esta enzima. Asimismo, con el
pentapéptido BPP5a contenido en este veneno de serpiente se aisléo uno de los componentes
efectivos. Fue asi como se descubrieron los inhibidores de la ECA (captopril en 1980,
enalapril, ramipril, quinapril y lisinopril). Los inhibidores de la ECA son importantes
agentes terapéuticos para la hipertension y la insuficiencia cardiaca. Posteriormente se
disefaron los antagonistas de los receptores de angiotensina II (o ARA 1I), el primero de
los cuales fue el losartan en 1991, el primer antagonista de la angiotensina II no peptidico.
Le siguieron el valsartan (1996), el irbesartan (1997), el candesartan (1997) y el telmisartan
(1999). Es muy importante su uso en diabetes y en nefrologia, por la especial proteccion
renal de presta; también es una clase de antihipertensivos que reduce la hipertrofia
ventricular izquierda y es 1til en el manejo de la cardiomiopatia dilatada.

El desarrollo de los diuréticos tiene una historia interesante. Mencionemos aqui los
diuréticos mercuriales como el “Mercuhydrin” o el “Esidron”, solo para decir que fueron
las inicas drogas en este campo por varios lustros, hasta que en los afios treinta Boughton
descubrid la anhidrasa carbonica y algin tiempo después, con el auge de las sulfas, se
encontrd que estas tenian la acidosis metabolica como un efecto secundario, debido a que
interferian con la acidificacion normal de la orina e “in vitro” inhibian la anhidrasa
carbonica. De aqui surgieron los nuevos inhibidores de esta enzima, débiles diuréticos pero
bien tolerados, dentro de los que aun existe la acetazolamida para una indicacion muy
concreta, el control de la hipertension intraocular, lo que se conoce como glaucoma. Las
tiazidas vinieron luego, y fueron un aporte que persiste de manera importante en la practica
clinica. Estos compuestos se sintetizaron a partir de estudios sobre inhibidores de la
anhidrasa carbonica. Se comprobd una hipercloruria causada por algunas benceno-
disulfonamidas, en lo que tenia que ver el cierre de un anillo dentro de la estructura
molecular, lo que posteriormente mostr6 tener un efecto directo sobre el transporte directo
de sodio y cloro a nivel tubular renal, aunque independiente de su efecto sobre la enzima
estudiada. El primero que se lanz6 al mercado fue la clorotiazida (1957) y casi enseguida la
hidroclorotiazida, que sigue utilizandose en forma masiva, bien sola, o principalmente
acompaiiada de toda clase de agentes antihipertensivos, incluso en dosis muy inferiores a
las diuréticas propiamente dichas, algo asi como la cuarta parte; también aparecieron la
clortalidona y las flumetiazidas. Un diurético suave de aparicion posterior (1960) -la
espironolactona- es inhibidor de la aldosterona y retenedor de potasio; también se usa
actualmente en dosis 75% mas bajas —con utilidad en falla cardiaca- o combinandose con la
furosemida (1964), el diurético de asa mas potente que se usa en la actualidad, con
indicaciones en insuficiencia cardiaca, en falla renal y en edema pulmonar. Del grupo de la
espironolactona son el triamtereno (1962) y la amilorida (1967). Aparece el acido

Alfredo Jacome Roca 182



Historia de los Medicamentos

etacrinico como diurético, que fue seguido por la furosemida (1964) y otros mas de poco o
ningun uso.

(Qué antihipertensivo usar? Y ;cuando? Las guias clinicas han ido variando a través de los
afios. Es posible inicial el tratamiento con casi cualquiera de las moléculas de los diferentes
grupos terapéuticos, pero en general se recomienda usar un betabloqueador en pacientes
jovenes y ansiosos, o en aquellos con angina de pecho, al igual que los calcio-antagonistas.
Con estos dos grupos es necesario tener especial cuidado en los pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva o con bloqueos cardiacos, aunque en pequenas dosis es posible usar
betabloqueadores como el carvedilol en los enfermos con falla cardiaca. Los
betabloqueadores no son recomendables en asmaticos, pacientes con enfermedad arterial
periférica o diabetes, y son menos eficaces en adultos mayores como antihipertensivos,
aunque son antiarritmicos poco potentes, pero de especial uso en las taquicardias; la
taquiarritmia mas comun, la fibrilacion auricular, se maneja con digoxina (un digitalico) y
se procede a la cardioversion eléctrica. Si esta no funciona, se mantiene al paciente con
antiarritmicos y agentes que frenen la taquicardia, que si es severa lleva a falla cardiaca.
Los diuréticos tiazidicos se recomiendan en dosis bajas para potenciar el efecto de otros
antihipertensivos, y de hecho participan en algunas de las pocas asociaciones de farmacos
que se permite. El diurético es también mas efectivo en personas de raza negra, y para
reducir la hipertension sistolica de los adultos mayores, indicacion esta ultima en la que
también se usan los bloqueadores o antagonistas del calcio. Los IECA y ARA II son
especialmente recomendados en diabéticos, por su efecto reno-protector. Una vez que la
creatinina sérica esta en > 3 mg/dL, es necesario suspenderlos por el peligro de una
hipercalemia, y vienen a reemplazarse por furosemida en dosis altas.

Otra terapia que estuvo de moda en la posguerra fue la de los cardiotonicos. El alcanfor,
una sustancia conocida desde remotos tiempos en el Asia, fue estudiado en Europa en el
siglo XIX y se considerd un carbonilo. Al alcanfor le asignaron muchos usos, entre ellos en
los “colapsos febriles”, por lo que el aceite alcanforado empez6 a utilizarse en diferentes
situaciones de hipotension. Luego aparecieron drogas como el pentametilentetrazol
(Cardiazol Knoll) que se asociaba con efedrina o quinina, para mayor potencia y que un
tiempo se us6 también en el tratamiento de las psicosis. Otro “analéptico, estimulante
respiratorio y circulatorio de accidon heroica, con efectos seguros y rapidos, dosificacion
exacta” fue la dietilamida del 4cido piridin carbonico (Coramina Ciba), que goz6 de cierta
popularidad y que aun se usaba en los afos cincuenta. Wyeth comercializ6 la
mefentermina (derivado adrenérgico de las anfetaminas) que se indicaba como cardiotonico
vasoconstrictor y fue usado como “doping” en los caballos de carrera. Después de que la
droga habia sido retirada del mercado, los anestesidologos encontraron que tenia en dosis
altas y por infusion, un efecto vasodilatador que permitia que la sangre secuestrada en el
“pool” venoso esplacnico pudiese ser recuperada, por lo que resultaba de utilidad en
muchos casos de shock. Aunque aun se utiliza la adrenalina intracardiaca para iniciar
maniobras de resucitacion, por lo general los vasoconstrictores han perdido vigencia en el
manejo de estas situaciones clinicas. A proposito, “Adrenalina” fue una marca registrada de
Parke-Davis, y es epinefrina en solucion oleosa. Un moderno cardiotdnico inotropico —la
dopamina- es de uso frecuente en unidades de cuidado intensivo.
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El manejo médico de la angina pectoris (méas modernamente tratada con “stents”
implantados por cateterismo —a menudo medicados- o por puentes coronarios realizados
con injertos de la vena safena), incluye el uso de los ya mencionados betabloqueadores y
calcioantagonistas, pero también de los nitratos organicos del tipo de la nitroglicerina. Con
un poder explosivo mayor que el de la polvora, el quimico italiano Ascanio Sobrero
descubrio la nitroglicerina en 1846; este compuesto se usd en mineria antes de que Nobel
produjera la dinamita; se observo entonces que producia intensa cefalea si se colocaba una
pequefia cantidad debajo de la lengua. Constantin Hering un afio después empezo a
preconizar el uso de la nitroglicerina sublingual, pero en un anginoso recurrente quien era
paciente del prestigioso médico inglés T. Lauder Brunton (1844-1916), no se pudo
controlar el dolor precordial excepto al practicarle una flebotomia, por lo que el galeno
dedujo que era necesario bajar la presion arterial en estos casos. El nitrito de amilo fue
usado con mas éxito en forma de inhalacion por este mismo colega, pero su efecto era
transitorio y su dosis dificil de ajustar, por lo que se regreso a la nitroglicerina y después a
los "isosorbides" (dinitrato y mononitrato), de mas larga accion. El manejo agudo del
infarto del miocardio —y de la trombosis cerebral- sufrié una importante modificacion en
1958, cuando se presentd la estreptocinasa para esta indicacion, veinticinco afios después de
haberse descubierto sus propiedades tromboliticas. Le siguieron la urocinasa (1962), la
anistreplasa (1987), la silteplasa (1991), la tirocinasa (1991), la reteplasa (1996) y otras.
Estos anticoagulantes se introducen directamente en las coronarias (ya no en forma
intravenosa), y disuelven el trombo, disminuyendo el tamafio del infarto o evitando su
aparicion. De inmediato se procede a la implantacion del stent por angioplastia (PTCA), o
al puente aorto-coronario. En 1995 se comercializ6 el abciximab, el primer bloqueador de
los receptores de las plaquetas gplIb/Illa, como tratamiento coadyuvante a la PTCA para
disminuir las complicaciones isquémicas agudas. Le siguieron el tirofiban (1998) y la
eptifibatida (1998). Aparicion de los antagonistas del receptor gplIb/Illa como una nueva
clase de agentes antiplaquetarios.

Quiero aprovechar el tema de los nitratos para hacer un breve comentario sobre el quimico,
ingeniero, industrial, millonario y filantropo sueco Alfred Nobel; su vida me recuerda al
pediatra, filantropo y coleccionista de arte, el aleman Gustav Rau. Trabaj6 con su padre en
la construccion de minas explosivas, y a raiz de un accidente, tratd de ingeniarselas para
lograr un manejo mas cuidadoso de la nitroglicerina; estando en esas invent6 la dinamita,
de menor volatilidad. Su fortuna se incrementé de manera exponencial, y a la par de los
benéficos efectos en la construccion de tineles y carreteras, también hizo mas catastroficas
las guerras. Nobel experimentd con explosivos hasta su muerte, no sin antes haber hecho
una importante donacion en Estocolmo para promover la investigacion, lo que daria lugar a
su famoso premio. Gémez Gutiérrez refiere un episodio de enfermedad cardiaca que sufrid
en Paris este filantropo, al que los médicos le ofrecieron un tratamiento que el ilustre
paciente no acept6, diciendo que “por una ironia del destino me han prescrito nitroglicerina
ingerida. La llaman Trinitrina para no asustar al publico...”. 108 aflos mas tarde —continta
Alberto Gomez- se daria el premio de Estocolmo a Luis Ignaro y Ferid Murad “por su
descripcion de la accion de la nitroglicerina como inductora de la liberacion de 6xido
nitrico en la capa endotelial de los vasos sanguineos... pues al difundirse este hacia el
musculo liso adyacente, causa la relajacion de sus miofilamentos y de esta manera se
promueve el aumento de la luz vascular, permitiendo la llegada al musculo cardiaco de la
sangre oxigenada, con la consecuente reduccion de las dolorosas contracciones”.

Alfredo Jacome Roca 184



Historia de los Medicamentos

La diabetes y la obesidad son dos factores de riesgo cardiaco en los que también se ha
utilizado la farmacoterapia, en la primera con gran éxito desde el descubrimiento de la
insulina y el posterior uso de hipoglicemiantes orales; en lo segundo no tanto, pues aunque
se ha insistido en la capacidad supresora del apetito de drogas derivadas de anfetaminas o
que afectan la accion de neurotransmisores, o producen algun tipo de malabsorcion, la
solucidn al grave problema de la obesidad (sea por medios médicos, quirurgicos o
nutricionales) no parece aun al alcance del hombre; los descubrimientos de la leptina y de
una hormona de la saciedad son un paso adelante en el largo camino investigativo que
sigue. En cuanto al habito de fumar, se han intentado con relativo éxito terapias de grupo,
buenos consejos, chicles o parches de nicotina, o por tltimo drogas con efecto
antidepresivo como el bupropion.

La hiperlipidemia se puede controlar mejor con medicamentos hipolipemiantes, cuando la
dieta y el ejercicio fallan. En 1955 la administracion de acido nicotinico en grandes dosis
produjo una disminucion significativa de los titulos de colesterol sérico en el humano, pero
sus efectos secundarios (vasomotores, hiperglicemia, gota) lo han dejado de lado a pesar de
su eficacia. La colestiramina, secuestrante del acido biliar, para la reduccion de
lipoproteinas plasmaticas y el colestipol (1969) tuvieron su momento, pero el costo, dosis
altas, efectos gastrointestinales indeseables y las multiples dosis, le han hecho perder
momento. Tiene utilidad en el manejo del prurito en la ictericia obstructiva. En 1967
surgieron nuevas moléculas como el clofibrato, derivado prototipico del acido fibrico, que
disminuyen mas que todo los triglicéridos. Aparte de su efecto litogénico (al menos el
doble de incidencia de colelitiasis), un estudio mostré aumento de la mortalidad total con
este producto. Le siguieron el fenofibrato (1978), el bezafibrato (1978), el gemfibrozilo
(1982) y el ciprofibrato (1985), de uso actual. En 1976 se aisla la compactina de un cultivo
de caldo de hongos y se demuestra que inhibe la hidroximetil-glutaril coenzima A (HMG-
CoA) reductasa. La lovastatina, el primer inhibidor de la HMG-CoA reductasa, es aprobada
por la FDA en un tiempo récord (nueve meses) e inmediatamente comercializada como un
importante avance terapéutico. Se obtuvo del hongo Aspergillus terreus a finales de los
setenta. Le siguieron la simvastatina (1988), la pravastatina (1989), la fluvastatina (1994),
la atorvastatina (1997) y la rosuvastatina, la mas potente de todas, y en que en las dosis mas
altas reduce la placa ateromatosa. La cerivastatina la lanzé Bayer con éxito en 1997, s6lo
para retirarla unos meses después por su toxicidad, fracaso que le ocasionod ingentes
pérdidas de dinero al gigante aleman. Las estatinas se convierten en el tratamiento de
eleccion en la mayoria de los pacientes con hiperlipoproteinemia. Su desarrollo se basé en
el conocimiento del metabolismo de las lipoproteinas en lo que fueron pioneros Fredrickson
y Levy, y en el de la sintesis de colesterol que le merecid el Nobel a Brown y Goldstein en
1985. Estos ultimos, cientificos solamente interesados en el estudio y en sus
investigaciones, se negaron a dar entrevistas a la prensa, excepto quiza por la aparicion
alguna vez en el popular programa televisivo “Buenos Dias, América”. Otra droga barata y
efectiva, pero lamentablemente muy téxica, ha sido el derivado vitaminico acido nicotinico.
Luego vino el clofibrato, derivado de acidos ariloxiisobutiricos, usado regularmente por
anos hasta que algin estudio lo asocid con un incremento en muertes no cardiacas que lo
desprestigio por completo y vino a ser reemplazado por el gemfibrozilo, que ha tenido
mejor destino, particularmente para el manejo de las hipertrigliceridemias.
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El manejo de las arritmias cardiacas ha tenido sus altibajos; la quinina y luego la quinidina
han sido usadas por afos, los betabloqueadores han resultado ttiles, particularmente para
aquellas favorecidas por la estimulacion adrenérgica pero que son de caracter benigno. La
elevacion del umbral para la estimulacion eléctrica lograda por Mautz en 1936 por medio
de la aplicacion intracardiaca directa, le dio a la procaina fama como antiarritmico,
especialmente después de que se descubri6 la procainamida; luego vendria la lidocaina,
droga que actualmente se utiliza en salas de urgencia y de cuidados intensivos.
Posteriormente se inici6 el ensayo clinico CAST (Cardiac Arrhythmia Suppression Trial)
en la arritmia cardiaca, con los antiarritmicos de la clase Ic flecainida (aparecido en 1982) y
encainida (1987). Ambos farmacos empeoraron la supervivencia por sus efectos
proarritmicos y se detuvo el estudio (1989). En 1964 se introdujo en Europa la amiodarona,
antiarritmico de clase III que —aunque con cierta toxicidad- es de amplio uso por su
marcada efectividad.

Ha habido progreso en el tratamiento y la prevencion de los trombos (o codgulos) con las
drogas antiagregantes de las plaquetas, que se han popularizado con las dosis infantiles de
aspirina, y una serie de sucedaneos mas efectivos pero de un costo notoriamente mayor; ni
que decir de las enzimas estreptoquinasa y otros inhibidores de la coagulacion, que
exclusivamente se vienen usando en hospitales de alto nivel para el manejo del infarto del
miocardio. La heparina, anticoagulante para uso hospitalario, es un mucopolisacarido
hidrosoluble abundante en el higado —de ahi su nombre- que fue descubierta por Howell en
1922. Seis anos antes el estudiante de medicina McLean, que habia trabajado en el
laboratorio del anterior, por casualidad descubri6 un fosfolipido anticoagulante mientras
investigaba en los procoagulantes solubles en éter. La heparina empez6 a utilizarse como
anticoagulante in vitro, y a pesar de que algunos autores sugirieron su posible efectividad
en trombosis venosas, los estudios clinicos no se iniciaron sino un par de décadas después.
En 1985 aparece la deltaparina, una heparina de bajo peso molecular. Le siguieron la
enoxaparina (1987) y otras moléculas menos conocidas. Los buenos resultados obtenidos
en el fraccionamiento de la heparina llevaron a la aparicion de las heparinas de bajo peso
molecular. El dipiridamol, bloqueador de la recaptacion de adenosina, como antiplaquetario
fue de los afios sesenta, y en1965 se introduce el acido tranexamico como agente
antifibrinolitico.

Entre los anticoagulantes orales tenemos la warfarina (1950), reductor de la protrombina,
que resultd una solucion para el manejo cronico de las tromboflebitis o para el de
fibrilaciones auriculares de tipo paroxistico, a la par que excelente raticida. La Wisconsin
Alumni Research Foundation ha sido la duefia de la patente de la bishidroxicumarina, y el
acroénimo resultante fue “Warfarina”. La busqueda de pastos que sirvieran de alimento a los
vacunos del Canada y de las Dakotas, pero que crecieran en los suelos pobres de aquellas
llanuras, dio lugar a la siembra de trébol dulce que termin6 causando una enfermedad
hemorragipara en las vacas; Campbell y Link lograron identificar en ese trébol la cumarina,
y Roderick observo que causaba una reduccion toxica de la protrombina plasmatica.

Aunque las didtesis hemorrdgicas no son un tema cardiovascular, es aqui el momento de

mencionar las drogas coagulantes como el concentrado de factor VIII para el tratamiento de
la hemofilia A, al que le siguieron el factor humano VIII (1988), el factor recombinante
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humano (1992) y el moroctocog alfa (1999). Aparece el complejo factor IX para el
tratamiento de la hemofilia B. Le siguio (1990) el factor humano IX, altamente purificado.

Dos patologias relacionadas con las valvulas cardiacas y las infecciones, como son la
endocarditis bacteriana subaguda y la cardiopatia reumatica, han sido relativamente
controladas con medidas preventivas e higiénicas, asi como con tratamientos efectivos. En
los pacientes de riesgo, se ha tomado conciencia entre médicos y odontélogos de la
necesidad de aplicar protocolos con antibidticos de amplio especto antes de procedimientos
urologicos o dentales. Prolongados tratamientos con penicilina cristalina en dosis muy
altas, han resultado por otro lado efectivos en la endocarditis. En cuanto a la carditis
reumatica, las profilaxis primaria y secundaria con antibidticos, particularmente con la
penicilina benzatinica, han reducido notoriamente esta complicacion de las estreptococias
de garganta, aunque el hacinamiento ha hecho recurrente el problema en los paises en via
de desarrollo.

El manejo tradicional de la insuficiencia cardiaca ha sido con reposo, oxigeno terapia,
digitalicos y diuréticos. En el caso previo a la falla de la hipertrofia ventricular izquierda,
unos antihipertensivos de utilidad son los IECA y los ARA II; también betabloqueadores
como el carvedilol en bajas dosis y la espironolactona en bajas dosis. En 1983 aparece la
amrinona, inhibidor de la fosfodiesterasa, para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca, la
milrinona (1990) y la vesnarinona (1990). En 1986 se identifica al EDRF (factor de
relajacion derivado del endotelio) como 6xido nitrico.

Una combinacion de procedimientos diagndsticos, farmacologicos y quirurgicos ha

mejorado mucho el pronostico de las enfermedades cardiovasculares, causantes de un alto
porcentaje de morbimortalidad global.
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40 MEDICAMENTOS Y NUEVAS TECNOLOGIAS

La ciencia avanz¢ arrolladoramente en el siglo XX. La biologia y la genética, algo que era
rudimentario en €pocas de los pioneros Virchow y Mendel, se convirtieron en campos
tremendamente complicados. La biologia molecular dio paso a la rama computacional; la
bioquimica y la biofisica se volvieron estructurales y numerosos aparatos o nuevas técnicas
se tornaron rutina en la investigacion bioldgica y farmacologica.

Entrar en detalles sobre todos los desarrollos tecnoldgicos que ha habido y que vendran en
un futuro, va mas alla del alcance de esta obra. La automatizacion del laboratorio y el
desarrollo de la robdtica se convirtieron en poderosos instrumentos. Al mencionar algunos
inventos muy notorios, hay que incluir la Cromatografia Liquida de Alto Desempeiio
(HPLC), la Cromatografia de Gas mas la Espectrometria de Masa (GC/MS), que al ligarse
permitieron realizar el analisis estructural de las moléculas (quimica analitica); maquinas
para sintetizar DNA y proteinas, basadas en los trabajos iniciales del Nobel Bruce
Merrifield; radioinmunoanalisis, contadores automatizados de colonias de bacterias,
avances en cultivo de tejidos, pruebas in vitro de medicamentos, técnicas de DNA
recombinante, etc. Descubrimientos tales como el del codigo genético, el de las enzimas
restrictivas o las modernas técnicas de clonacion, han sido avances gigantescos en la
ciencia bioldgica, que requieren riguroso manejo desde el punto de vista ético. Al finalizar
la década de los sesenta, era comun la utilizacion de los analizadores de aminoacidos, la
ultracentrifugacion, y la resonancia magnética nuclear de protones (PNMR) para el andlisis
de biomoléculas complejas.

Para un historiador resulta extraio hablar de cosas como la transferencia genética especifica
lograda en 1967, cuando el “lac operon” fue transferido del colibacilo a otras especies
bacterianas. Cuando en una primavera caliente en el Parque Nacional de Yellowstone, en
ese mismo afo se descubrié el Thermus aquaticus, no se sabia que esa era la fuente ultima
de la polimerasa termoestable, la enzima capacitante de la moderna Reaccion en Cadena de
la Polimerasa o PCR.

Con el PCR, los cientificos pueden replicar “in vitro” uno o varios segmentos seleccionados
de DNA, un millén de veces. En 1985, Kary Mullis (luego Nobel de Quimica) de la
Corporacion Cetus en Berkeley, California, inform¢ inicialmente este importante avance
tecnologico, lo que fue inmediatamente seguido por la introduccion en el mercado de
maquinas automatizadas para realizar PCR.

La investigacion se baso en una parte “dura” o basada en maquinas, y otra “humeda”,
basada en la quimica. Aunque se pudieron analizar estructuralmente las proteinas, y de esta
manera conocer su funcion, esto en un comienzo no se tradujo en nuevas drogas
maravillosas.
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Antes de continuar, vale la pena mencionar a algunos personajes pioneros. Theodore
Svedverg (;recuerdan las unidades de peso de las inmunoglobulinas que llevan su nombre?)
y su estudiante Arne Tiselius, desarrollaron la electroforesis. Este método s e convirtid en el
instrumento de trabajo de generaciones de bidlogos que estudiaron la fisiologia y la
genética, el andlisis y la purificacion de las proteinas y de los 4cidos nucleicos. El
desarrollo racional de los medicamentos tuvo como requisito absoluto la electroforesis y se
bas6 en la interaccion de las drogas con las enzimas y los genes humanos. Un administrador
de la ciencia, que acuid el término “biologia molecular” fue Warren Weaver, arquitecto de
los programas de la Fundacion Rockefeller para investigacion en las ciencias naturales.

Este fisico matematico ayudo a desarrollar, con su entusiasmo, conocimiento y apoyo
economico, muchos de los principales instrumentos utilizados en las ciencias fisicas, que
fueron aplicadas en forma novedosa en la quimica farmacéutica y en la biologia molecular.

En 1990 y en general en la ultima década del siglo XX, la farmacologia se transformo; dejo
de ser la ciencia tediosa de la sintesis organica, del “ensayo y error” o del “acertar o
equivocarse” y se convirtid en una ciencia firmemente basada en la fisiologia y en la
bioquimica compleja. El descubrimiento de las drogas se volvid racional, tanto en el disefio
de medicamentos en el laboratorio como en la investigacion de productos naturales. La
eficiencia reemplazo6 a la casualidad.

Estos nuevos quimicos se denominaron “combinacionales”. Lograron constituir bibliotecas
enteras de productos quimicos que se basaban en la modificacion secuencial y controlada
de ladrillos quimicos marcados o inmovilizados. La conducta predecible o posible de las
moléculas originalmente escogidas sobre una base de 6ptimo conocimiento, llevaban al
hallazgo de una nueva droga, o de una proteina, un polimero o un pesticida. Los
computadores jugaron un papel trascendental en el desarrollo de estas bibliotecas y en el de
los modelos de los receptores celulares. Algoritmos computacionales que analizaban y
predecian secuencias potencialmente Utiles derivaron en estructuras multiples, originados
de bases de datos que contenian secuencias de genes o de proteinas; o basandose en
informacion sobre la estructura de medicamentos ya conocidos y probados. Las moléculas
iniciales, las que serian sometidas a modificaciones, se encontrarian en la naturaleza, sobre
todo en las plantas. Y a este interés empresarial de la explotacion de la biodiversidad,
salieron al paso los ambientalistas y los “politicos verdes”, que quieren preservar esta
herencia localizada en paises subdesarrollados, tropicales o amazonicos. La agricultura
tradicional se encuentra amenazada por las semillas genéticamente modificadas que
incrementan su eficiencia y se protegen de las plagas, algunas de las cuales so6lo pueden ser
adquiridas de su inventor, pues no producen otras semillas que puedan ser re-utilizadas por
estos agricultores. Cincuenta y tres millones de hectareas sembradas con semillas
transgeénica indican la bondad econdmica de estos productos, aunque estd por verse su
seguridad.

La verdad es que estamos ante una explosion de quimicos y de nuevos descubrimientos,
que hacen muy dificil predecir lo que sera la medicina del siglo XXI. Entre mas se sofistica
la medicina, los médicos son mas una fuerza laboral presionada por la economia, por la
racionalizacion del gasto, por la auditoria médica y por la industria del aseguramiento. La
brecha entre la alta tecnologia y la atencion primaria es cada vez mayor. Pero el ser humano
es cada vez mas longevo, y la preservacion de la salud y la atenciéon médica son un derecho
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de los ciudadanos. El contacto del médico con el paciente es cada vez mas breve y
abrumadoramente multiple, la “fiducia” o el mejor interés del paciente pierde terreno ante
la necesidad de cuidar el patrimonio del patron, en este caso la empresa aseguradora, mas
con animo de lucro que sin animo de quiebra. Pero los listados de medicamentos lucen cada
vez mas pobres, ante la avalancha de nuevas moléculas que deben ser vendidas, para
continuar con el ciclo de investigacion- descubrimiento —mercadeo y utilidades, que hasta
ahora parece el inico sistema que lleve al desarrollo. La lucha entre el tiempo de
exclusividad por patentes y el lanzamiento prematuro de genéricos continuara, aunque la
presencia de estos ultimos es una manera de abaratar, o de impedir el encarecimiento, de
los costos de la salud. Para 2007, la FDA ha aprobado ya un centenar de medicamentos
biotecnoldgicos (teniendo como producto pionero la insulina humana producida por la
técnica del ADN recombinante en 1982), y en pocos afios se considera que el 20% de la
formulacion estara constituida por este tipo de productos. El afan de contener costos ha
hecho que empiecen a aparecer “genéricos” de estos sofisticados medicamentos, pero en
Europa consideran que no lo pueden, y deberian llamarse biosimilares. Muchos de estos
productos tienen una eficacia terapéutica que no se puede lograr con ninguna de las
moléculas sintetizadas, disponibles en el mercado.

Los Nobel tecnoldgicos en medicina han sido pocos, mientras que bastantes lo han logrado
en el campo de la quimica o de la fisica, debido a grandes desarrollos en la espectrometria,
la cromatografia o la quimica quantica. Vale mencionar aqui un importantisimo aporte, el
de Paul Berg (Nobel de Quimica en 1980) quien estudio el DNA recombinante, la técnica
para el desarrollo de numerosas hormonas peptidicas. La investigacion cientifica, el
desarrollo industrial y la medicina, cada vez se asemejan mas en sus bases, porque un
invento o un descubrimiento en cualquier campo, pronto se incorpora a la sabiduria
convencional.
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41 MANIPULACION DE LOS RECEPTORES CELULARES

Los estudios ultra estructurales y de biologia molecular han revelado que todo en la célula
se hace por medio de interacciones de sustancias —naturales o sintéticas-, con unas
estructuras celulares denominadas receptores. Desde la época del “segundo mensajero” de
Sutherland (el AMP ciclico), se sabia que la activacion o el bloqueo de un receptor tenia un
efecto en la cascada de sefiales y eventos post-celulares, que eran los que en ultimas
explicaban la respuesta a la sustancia, llamese droga, neurotransmisor, u hormona.

El tema de los receptores (que perteneceria mas al campo de la moderna endocrinologia) se
vino a conocer con los estudios del mecanismo de accion de las hormonas y de las drogas
(Fig. 41-1). Habiamos dicho que un importante precursor —al menos de la idea- fue Ehrlich
con sus famosas “balas méagicas”. El desarrollo de la biologia molecular mostro la presencia
de estructuras de naturaleza principalmente proteica, que se encuentran en las membranas
celulares, pero también en el citosol y el niicleo. Una vez en contacto con la sustancia
(agonista, antagonista, parcialmente agonista o antagonista) induce cascadas bioquimica del
otro lado de la estructura, que determina el mecanismo de accion, y que puede abrir canales
para el intercambio i6nico o para determinados procesos bioquimicos. De particular interés
Han resultado los receptores nucleares hormonales, que son proteinas ligadoras que cuando
estan en contacto con secuencias especificas de ADN sirven como interruptores de
apagado-prendido (on/off) para la trascripcion dentro del nucleo celular y regulan la
expresion genética. Hay un proyecto que ofrece estos receptores hormonales para
investigacion, y que resultan también de mucha utilidad en investigacion farmacologica.

En 1939 se introduce la teofilina, que sigue siendo el firmaco mas prescrito para la terapia
de mantenimiento de los pacientes con asma. En ese mismo afio aparecen los antagonistas
H1 de la histamina (mas comunmente conocidos como antihistaminicos), que se convierten
en los medicamentos mas formulados para la rinitis alérgica. En1948, Alquist propuso que
los receptores adrenérgicos tenian lo subtipos alfa y beta; los receptores adrenérgicos del
miocardio eran del subtipo beta, lo cual condujo al desarrollo de antagonistas receptores
betaadrenérgicos para prevenir la angina. El descubrimiento del isoproterenol -un potente
broncodilatador- dio comienzo a la quimica moderna de los agonistas beta-adrenérgicos. Se
descubre la funcion de la noradrenalina como neurotransmisor. Se propuso entonces la
subclasificacion del receptor betaadrenérgico en tipos B1 y B2, luego aparecieron los
modernos inhaladores para el manejo del asma bronquial. En 1967 se introduce el
cromoglicato disodico para la terapia profilactica del asma, particularmente la causada por
el ejercicio o el frio. Un descubrimiento accidental fue el del cromoglicato, que se logr6 al
investigar los efectos broncodilatadores presentes en la cromona de una planta. Sucesivas
modificaciones a esta molécula llevaron a las bis-cromonas y al cromoglicato, que con un
mecanismo de inhibicion de la liberacion de histamina y leucotrienos, prevenia el bronco
espasmo alérgico, dando lugar a una nueva clase de medicamentos. Le sigui6 el nedocromil
(1986). En 1968 se introdujo el salbutamol, agonista adrenérgico b2. En 1974 aparece el
bromuro de ipratropio, un agente anticolinérgico para el asma. Le siguieron el oxitropio
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(1983) y el flutropio (1988). El asma bronquial, un padecimiento comun, es una entidad
inflamatoria pero con un gran componente de bronco-espasmo alérgico. El hecho de
reconocerse ampliamente que el musculo liso bronquial esta inervado por el sistema
neurovegetativo, dio lugar al estudio de numerosos agentes agonistas adrenergicos del tipo
xantinas como la teofilina, la epinefrina por via subcutanea y toda la gama de drogas para
inhalacion y nebulizacion; esto incluye a los corticoides, que cambiaron enormemente la
historia natural de esta patologia asi como la calidad de vida de los enfermos.

Nuevos medicamentos en el campo bronco-pulmonar ocurrieron cuando en 1987 aparecio
el tensoactivo pulmonar de origen bovino para el tratamiento del sindrome de insuficiencia
respiratoria en bebés prematuros. En 1991 aparece la dornasa alfa, una desoxirribonucleasa
I recombinante humana en aerosol, para el tratamiento de la fibrosis quistica. En 1988 se
comercializa el ibudilast, primer antagonista del leucotrieno D4 (LTD4), para el tratamiento
del asma. Le siguieron el pranlukast (1995) y el zafirlukast (1996). Aparece el pumactant y
el palmitato de colfoscerilo, surfactantes pulmonares sintéticos, para el tratamiento del
sindrome de insuficiencia respiratoria en bebés prematuros.
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Fig. 41-1. Receptores insertados en la membrana citoplasmatica (tomado
de“Fisiologia Endocrina”, escrito por el mismo autor del presente libro).

Durante la década de los 60, un bioquimico britanico nacido en 1924 desarroll6 el
propanolol, una droga que bloquea el efecto estimulante de la adrenalina sobre el corazon y
vasos sanguineos, que hemos mencionado en el capitulo sobre farmacos cardiovasculares.
Sir James Black se dio cuenta del potencial que tenian los medicamentos bloqueadores de
receptores celulares, sitios que aceptan sustancias quimicas que gobiernan las acciones de
las células donde estos estan ubicados. Antes del propanolol, los medicamentos cardiacos
funcionaban basicamente aumentando el suministro de oxigeno al corazén, pero la nueva
droga por el contrario disminuia la necesidad de oxigeno de esta bomba muscular. El
Dr.Black desarroll6 sus trabajos en la Facultad de Medicina del Hospital del Colegio del
Rey de la Universidad de Londres. En 1972 descubri6 un grupo de receptores histaminicos,
moléculas sobre la superficie de las células a las cuales otras sustancias se ligan, y que
juegan un papel en la génesis de la enfermedad acido-péptica; posteriormente desarrollo la
cimetidina, medicamento que bloquea los receptores H2. En 1964 se lanz6 el propanolol, el
primer beta bloqueador de utilidad clinica en el manejo de la angina pectoris, la
hipertension arterial y el post-infarto del miocardio. En 1979 gan6 el importante premio de
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la Fundacién Gairdner, que es casi un paso previo para el mas conocido Premio Noébel. Este
lo recibid en 1988, en unidn de los norteamericanos George Hitchings y Gertrudis Elion,
que habian descubierto drogas para la leucemia, la malaria y el herpes. Generalmente las
personas que reciben este galardon han marcado hitos en el conocimiento de la fisiologia y
de la medicina, pero rara vez sus descubrimientos tienen una utilidad practica inmediata,
como en el caso de estos cientificos que disenaron drogas que combaten enfermedades
comunes, por todos conocidas. Se dijo que los aportes que hicieron estos investigadores
trabajando en un laboratorio, habian aliviado mas sufrimiento humano que miles de
médicos al pie de los enfermos durante toda una vida. El trabajo del clinico es cada vez mas
artesanal —aunque guiado por la tecnologia- y algo mas automatico y peor remunerado.

Las gotas utilizadas en Oftalmologia usualmente incluyen solucion salina, corticoides,
vasoconstrictores y antibioticos especiales. En el manejo del glaucoma se han utilizado la
acetazolamida —diurético suave- y el timolol, betabloqueador, ademés de midriaticos y
mioticos. En los noventa se comercializa la unoprostona isopropilica, la primera
prostaglandina para el tratamiento del glaucoma. Le sigui6 el latanoprost (1996). Se
introduce la dorzolamida, el primer inhibidor de la anhidrasa carbonica por via topica, para
el tratamiento del glaucoma. Le siguio la brinzolamida (1998).

Por muchos afios la Hiperplasia prostatica no tuvo sino tratamiento quirargico. En1988
aparece la alfuzosina, un antagonista adrenérgico al, para su tratamiento sintomatico. Le
siguieron la prazosina (1987), la tamsulosina (1993), la terazosina (1993), la doxazosina
(1995) y el naftopidil (1999). Luego se comercializo la finasterida, el primer inhibidor de la
Sa-reductasa, que es especialmente util en la hiperplasia benigna de préstata voluminosa.
Esta droga posteriormente se comercializo para el tratamiento de la calvicie en varones,
pero con el inconveniente de que frecuentemente causa disfuncion eréctil como efecto
colateral (1997). En disfuncion eréctil ha habido medicamentos que se han constituido en
verdaderos éxitos de mercado. En 1994 aparece el alprostadil, mediante inyeccion
intracavernosa. Le siguieron la fentolamina (1998), el aviptadil/fentolamina (1998) y el
sildenafilo (1998) y otras dos moléculas mas, de amplio uso, con la contraindicacion de la
ingesta concomitante de nitratos. Hay también avances quirurgicos significativos en el
control de la ereccion del pene.

.QUIEN DESCUBRIO EL VIAGRA?

El citrato de silfenafilo —cuya marca original es Viagra, de los laboratorios Pfizer- es
mundialmente conocido y ampliamente utilizado. También muchos saben que se trataba de
una droga para la angina de pecho y la hipertension, que -como efecto colateral- producia
ere

cciones de buena calidad ante estimulos erdticos, en quienes lo consumian; esto es debido a
su efecto potenciador del 6xido nitroso —compuesto que normalmente se libera durante la
actividad sexual- que relaja el musculo liso. La Ginica contraindicacion absoluta es en
aquellos pacientes que toman vasodilatadores como la nitroglicerina o el isosorbide.
Cualquiera diria que hasta un Nobel le quedaria chiquito al descubridor de un medicamento
que ofreciera una solucion para tan mortificante padecimiento; o —atin mejor- el que se
encontrd con semejante filon de oro (mas de un billon de ddlares anuales en ventas).
También surge la pregunta: ;cémo logré mercadearlo la superpoderosa multinacional
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farmacéutica americana?

Esta molécula fue inicialmente conocida como el UK-92,480, y —tal como lo dicen las
siglas- inici6 su proceso de desarrollo clinico en el Reino Unido, para el tratamiento del
angor, con eficacia limitada para esta dolencia, pero con el informe frecuente de las
erecciones masculinas. El producto se origin6 en los laboratorios Sandwich (de propiedad
de Pfizer) en la ciudad de Kent. Como dice la empresa, el éxito se debi6 a los esfuerzos de
un conglomerado de cientificos y de otros empleados, para lograr un blackbuster o producto
estrella de Pfizer; a los empleados no se les permite discutir su posicion como inventores o
no-inventores, hacen parte de un equipo, utilizan las instalaciones y el dinero de la empresa
y punto. Pero la prensa inglesa insiste que los investigadores Peter Dunn y Albert Wood
son los inventores, ya que su nombre aparece en la patente del proceso de manufactura #
WOWO09849166A1. Bueno, hay que decir que en 1991, los doctores Andrew Bell, David
Brown y Nicholas Terrett (empleados también de Pfizer en Kent) descubrieron que los
compuestos quimicos que pertenecen a la clase de las pirazolopirimidonas son utiles en
problemas cardiovasculares como la angina. Como Terrett aparece en la patente britanica
en 1991, muchos lo consideran el padre del Viagra. Pero él dice que lideré un equipo que
descubrid la utilidad del medicamento, y que lo que Dunn y Wood disefiaron fue un método
de nueve pasos para la produccion industrial del compuesto. Terrett y su colega Peter Ellis
descubrieron en los estudios clinicos para el angor, que la droga aumentaba el flujo
sanguineo peneano, lo que mejoraba las erecciones; la FDA lo aprob6 como la primera
droga para el tratamiento de la impotencia en marzo 27 de 1998. La prensa americana
considera que el inventor del Viagra fue el estadounidense Simon Campbell -hasta hace
poco vicepresidente senior de descubrimientos medicinales en Pfizer- pues supervis6 todo
el proceso del desarrollo. Pero Campbell prefiere ser llamado el padre del amlodipino, un
vasodilatador calcio-antagonista muy eficaz en la hipertension. Otras drogas del mismo
grupo —como el verapamilo- habian sido investigadas antes para el manejo de la disfuncion
eréctil, un nombre que describe el problema mucho mejor que el de la impotencia. En
realidad —al contrario de lo que ocurri6 con Fleming o con Banting, los descubrimientos de
farmacos (exitosos o de éxito inicial y fracaso posterior que causan ademas ingentes
demandas) son ahora el producto de una serie de investigaciones, inversiones y decisiones
gerenciales de unos brillantes (o equivocados) empleados de una multinacional, pero s6lo
eso. En la rama gerencial, los aciertos se premian; pero los errores se cobran, de los grandes
jefes para abajo en la cadena ejecutiva.

La Asamblea Nobel en Estocolmo anotd que los tres bioquimicos sobrepasaron el método
clasico para desarrollar medicamentos, que consiste en modificar quimicamente productos
naturales. Por el contrario, Black, Hitchings y Elion desarrollaron el conocimiento
fundamental de como opera la fisiologia humana. La periodista Judy Foreman del periddico
“Boston Globe™ destacd las palabras del Comité Nobel, que consideraron al propanolol
como “el mayor avance farmacéutico para tratar las enfermedades cardiacas desde que, 200
anos antes, se habia descubierto la digital”. Al conocer la noticia del premio, el Dr.Black
dio una rueda de prensa en Londres, donde dijo que estaba algo nervioso o excitado y la
adrenalina fluia por sus arterias, elevandole la presion y la frecuencia cardiaca. Medio en
broma, medio en serio, coment6: “Ojala tuviese a mano mis betabloqueadores”.
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El 50% de las consultas en gastroenterologia relacionadas con el tubo digestivo tienen un
trasfondo psicologico, por lo que a menudo son trastornos funcionales. Por supuesto que
hay elementos exdgenos que pueden causar gastritis —ademas de la presencia del
Helycobacter pylori- pero existe por ejemplo la personalidad ulcerosa. En sindrome del
intestino irritable es muy comun, al igual que la llamada dispepsia. El tradicional
tratamiento médico de la ulcera péptica era a base de reposo, dietas lacteas de Sippy,
anticolinérgicos y sedantes. Con la caracterizacion del receptor de la histamina HI y la
postulacion de la posible existencia de mas de una clase de receptor histaminico,
posteriormente (1971) se defini6 el receptor de la histamina H2. En la década de los setenta
se descubren los benzimidazoles sustituidos, inhibidores extremadamente eficaces de la
secrecion acida gastrica con un nuevo mecanismo de accion. La actividad inhibidora de los
benzimidazoles sustituidos se asocio a la actividad de la enzima H+/K+-ATPasa (bomba de
protones) en las células parietales (1979). Dos aiios antes habia aparecido en el mercado la
cimetidina, primer antihistaminico H2, descubrimiento del Nobel Black. Le siguieron la
ranitidina (1981) y la famotidina (1985) entre otros. En 1988 aparece el omeprazol, el
primer inhibidor de la bomba de protones, como resultado de estudios realizados durante la
década de 1970. Le siguieron el lansoprazol (1991) y el pantoprazol (1994). Los
inhibidores de la bomba de protones representan otro avance farmacoldgico muy
importante en el tratamiento de la ulcera péptica. Por otro lado empiezan a dejarse de lado
los populares absorbentes antidiarreicos caolin, pectina y atapulgita y se reduce el uso de la
loperamida y otros agentes antidiarreicos, ya que no modifican el curso de la enfermedad.
Actualmente lo importante es la dieta y la hidratacion con suero oral o soluciones
electroliticas parenterales. En cuanto a las nduseas, la dispepsia y la motilidad digestiva, en
los setenta apareci6 el procinético metoclopramida. Le siguieron otros como la cisaprida
(1988), que ha tenido inconvenientes cardiovasculares. El ondasetron -el primer antagonista
de los receptores 5-HT3 altamente selectivo- para el tratamiento de los efectos secundarios
de nauseas y vomitos en el tratamiento con farmacos citotoxicos resulta un potente
antiemético. Aparece luego el alosetron para el tratamiento del sindrome del intestino
irritable. Para este Gltimo padecimiento se utilizan —ademas de los antiespasmodicos-
drogas de accion local como la trimebutina. La observacion de que la sulfasalazina es
eficaz para el tratamiento de la colitis ulcerosa condujo a la obtencién y presentacion de los
salicilatos mesalazina (1985) y olsalazina (1985) para el tratamiento de la enfermedad
inflamatoria intestinal. En 1999 aparece el infliximab, un anticuerpo monoclonal dirigido
especificamente al TNF-alfa, para el tratamiento de la enfermedad de Crohn.

Buena parte de las drogas que se usan en medicina tienen sus raices en el estudio de los
receptores de células efectoras de neurotransmisores. Asi estan los diversos medicamentos
inhaladores utilizados en el tratamiento del asma bronquial, o medicamentos que afectan la
célula muscular lisa, o por ejemplo las numerosas drogas que se utilizan en la enfermedad
acidopéptica como la cimetidina del doctor Black, la ranitidina y los inhibidores de la
bomba de protones. Las nuevas tecnologias permitiran el desarrollo de mas y mejores
drogas. El conocimiento de las enzimas, de los genes que las inducen, del flujo de iones, de
las células endoteliales, macréfagos y citoquinas, ha revolucionado la farmacologia
moderna. Ahora se sabe qué elementos estan generando la enfermedad en el &mbito
molecular, y se conocen las estructuras quimicas que pueden corregir el defecto; estas se
pueden desarrollar ademas por medio de programas cibernéticos. El alto grado de
desarrollo biotecnoldgico, ahora en curso, ha suministrado las drogas mas increibles por lo
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sofisticadas y dificiles de fabricar, pero que auguran un “boom” de moléculas nuevas que
mejoraran aun mas la expectativa y calidad de vida, relegando muchas otros medicamentos
antiguos a la categoria de “ventajosamente sustituidas”, como acostumbran decir los entes
reguladores de los medicamentos, cuando de retirar alguna medicina obsoleta de un listado
oficial se trata.

42 QUIMIOTERAPIA PARA EL CANCER

El tratamiento moderno para el cancer incluye las modalidades quirtrgicas, de radioterapia,
quimioterapia, inmunoterapia y trasplante de medula 6sea, o combinaciones de ellas. Por
muchos afios fue la primera la tinica disponible, en ocasiones tan radical que tenia una alta
morbi-mortalidad. Posteriormente, merced a los estudios de los esposos Curie y de
Roéntgen entre otros, la radioterapia se convirtid en una exitosa posibilidad, comenzando
por las tradicionales agujas de Radium para tratar el cancer de cuello uterino. Las ltimas
tres modalidades han sido posibles gracias a los avances en la biologia molecular, en la
inmunologia y en el conocimiento de las diversas fases del ciclo celular y de la apoptosis.
El pronostico y tratamiento han mejorado merced a estos descubrimientos y al diagnostico
precoz, al igual que al desarrollo de campafias preventivas como la antitabaquica, la de
proteccion de los rayos solares, seguridad industrial, dietas y antoxidantes, y de la
concientizacion masiva sobre esta problematica. Aunque en los comienzos se pretendia, por
medio de devastadores procedimientos quirtrgicos, eliminar hasta la altima célula
cancerosa, siempre se pensé que debia existir una posibilidad medicamentosa para lograr
los mismos fines. Una de las grandes limitaciones estribaba en la destruccion de las células
sanas al igual que las tumorales. El desarrollo de la radioterapia mostré que habia tumores
radiosensibles mientras que otros eran radiorresistentes. Se observo también que habia
tumores hormono-dependientes. La disponibilidad del trasplante medular dseo permite la
utilizacion de dosis antitumorales masivas de agentes quimioterapicos, con la seguridad de
que se podra volver a poner en su sitio la medula 6sea sana que existia en el paciente antes
del tratamiento.

El tratamiento especifico con remedios que atacan una patologia y no otra, y que respetan
por demas los tejidos sanos del paciente, evitando efectos sistémicos indeseables, fue el
objeto de la farmacologia del siglo XX. El término “quimioterapia” fue reacunado por
Ehrlich al comenzar dicho siglo, pues ya habia sido utilizado en una tesis de 1785 en
Wittenberg, la poblacion donde ensefio Lutero; al investigador aleman le llamo6 mucho la
atencion la especificidad de un anticuerpo por el antigeno al que va a neutralizar, y como
ese anticuerpo es letal para el microorganismo pero no le hace dafio al resto de los tejidos
del enfermo. Compard estos anticuerpos a “balas magicas” (que luego se plasmarian
realmente en los anticuerpos monoclonales) y penso que la naturaleza nos daba un ejemplo
para buscar agentes quimioterapicos tremendamente selectivos. Si bien los agentes
quimioterapicos clasicos fueron por mucho tiempo los antibidticos, poco a poco este
término se volvid andlogo de droga oncolodgica. La historia de los quimioterapicos para el
cancer se remonta a 1887, cuando se descubrieron las propiedades vesicantes de la mostaza
sulfurada y del azufre. La accion vesicante de los primeros compuestos sobre la piel, ojos, y
tracto respiratorio que tuvo un uso médico durante la primera guerra mundial, mostr6é que a
todas luces estos preparados tenian un efecto sistémico toxico caracterizado —seguin
Krumbhaar en 1919- por leucopenia y por aplasia de la medula 6sea, disolucion del tejido
linfoide y ulceracion del aparato digestivo. Como las mostazas nitrogenadas resultaron
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citotoxicas para el tejido linfoide, Gilman y Goodman estudiaron su efecto sobre el linfoma
trasplantado de ratones, y en 1942 realizaron los primeros estudios clinicos que dieron
inicio a la quimioterapia. Por otro lado, diferentes observaciones epidemiologicas e
investigaciones de laboratorio dieron lugar al concepto de “carcin6geno”. Los nazis fueron
lideres en investigacion del cancer y los primeros en encontrar los efectos carcinogénicos
del tabaco. Una serie de restricciones impuestas a la guerra quimica, limitd inicialmente las
investigaciones. Pero una vez levantadas dichas restricciones, miles de variantes de la
estructura basica de las mostazas nitrogenadas se prepararon. Esto dio lugar a una serie de
compuestos que han sido muy utilizados en la quimioterapia moderna, como la
mecloretamina, agente alquilante y la mostaza nitrogenada, como primer antineoplasico
clinicamente eficaz. Le siguieron el clorambucilo (1957), la ciclofosfamida (1957) y el
melfalan (1960). La investigacion en universidades y en la industria condujo al
descubrimiento de nuevos farmacos para el tratamiento de las enfermedades malignas,
mediante seleccion casual, por modificacion de agentes existentes para mejorar su
actividad, por el disefio racional de farmacos y, mas recientemente, por biotecnologia. Les
siguieron el fluorouracilo (1962), la tioguanina (1966), la citarabina (1969), la fludarabina
(1991) y el raltitrexed (1996).La experiencia del autor en sus tiempos hospitalarios de
entrenamiento y el conocimiento de la asi llamada “poison clinic” —que nos recordaba a
Mitridatos- fue la de las infusiones de mostaza nitrogenada durante cuatro horas para los
casos de carcinoma broncogenico o el del uso del “Citoxan” endovenoso para carcinoma
metastatico de seno. En 1945 se ensayo la orquidectomia en el cancer de prostata, lo que
luego se transformaria en el uso de antiandrégenos para este tumor.

Farber encontr6 en 1948 que analogos del acido folico — como el metotrexato- conocidos
popularmente como “antifolicos”, producian remisiones importantes de la leucemia, aunque
estas eran temporales; el efecto inmunosupresor de los recién descubiertos corticosteroides
empez6 luego a buscarse en estos “canceres de la sangre”, y la aparicion de la terapia de
rescate con el acido folinico permitieron una mayor sobrevida en estos pacientes
gravemente enfermos, la mayoria de ellos nifios. El metotrexato es hoy una droga que —
siendo muy efectiva en el manejo del coriocarcinoma por ejemplo- se usa también en
entidades comunes, no malignas pero invalidantes, como la artritis reumatoide o la
psoriasis. Estas drogas quedaron clasificadas como antimetabolitos, dentro de las cuales se
encuentran también la cincuentenaria 6-mercapto-purina o el primer quimioterapico para
tumores solidos, el 5-florouracilo. Los carcinomas avanzados de seno y de la prostata
empezaron a beneficiarse con el uso de las hormonas sexuales. Todos los estrogenos
disponibles en el mercado se usaban para retardar el crecimiento de los canceres
prostaticos, mientras que los andrégenos se usaron en los canceres de seno. Esta opoterapia
se moderniz6 con los antagonistas androgénicos, los moduladores de los receptores
estrogénicos, con las gonadorrelinas de larga accion, efectivas aunque costosas, por la alta
tecnologia involucrada.

En 1962 se identifican los receptores estrogénicos. En 1975 se introduce la carmustina,
agente alquilante nitrosoureico, como agente antineoplasico y le siguio la estramustina
(1980). Aparece la dacarbazina, agente alquilante no clasico. Al poco de descubrirse la
oncogenesis, se introdujo la aminoglutatimida -inhibidor de la aromatasa- para el
tratamiento del cancer de mama (al inhibir la aromatasa, especialmente activa en tejido
graso, se evita la formacion de estrona a partir de androstenediona, un andrégeno ovarico).
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Le siguieron el formestano (1992) y el anastrozol (1995). En 1983 se introduce la
flutamida, un antiandrogeno no esteroideo. Se aprueba el paclitaxel para el tratamiento del
cancer ovarico veinte afios después de ser aislado del tejo Taxus brevifolia. Le siguio el
docetaxel (1995). En 1991 se comercializa el irinotecan, un analogo hidrosoluble de la
camptotecina y el primer inhibidor de la topoisomerasa I, para el tratamiento del cancer. Le
sigui6 el topotecan (1996). Aparece la pegaspargasa, una forma modificada de L-
asparaginasa, para el tratamiento de la leucemia linfobléstica aguda pediatrica, veinticinco
afos después de haberse introducido el anterior agente. En 1996 aparece el raltitrexed, un
inhibidor de la timidilato sintasa, para el tratamiento del cancer de colon y recto, siendo el
primer nuevo farmaco con esta indicacion que se comercializdé en mas de treinta y cinco
afios. En 1999 se comercializa la capecitabina, un profdrmaco oral activado por el tumor
que se convierte in vivo en 5-fluorouracilo, para el tratamiento del cancer de mama
metastasico. En1999 aparece la oprelvecina, una interleucina 11 recombinante, para la
prevencion de la trombocitopenia posterior a la quimioterapia mielosupresiva. También el
trastuzumab, un anticuerpo monoclonal dirigido al receptor HER2, para el tratamiento de
los tumores de mama metastasicos con sobre-expresion de la proteina HER2. En este afio
también aparece la denileucina diftitox, una toxina de fusion de interleucina 2, para el
tratamiento del linfoma cutaneo de células T y se comercializa la tasonermina (TNF-alA)
para el tratamiento del sarcoma de tejidos blandos.

La naturaleza también disponia de sus propios productos oncolédgicos. La medicina
folclorica habia sefalado a un mirto denominado Vinca rosea como una planta con
propiedades beneficiosas (Fig.42-1). Investigadores como Noble, Johnson y otros
encontraron actividad antilinfocitica de alcaloides extraidos de esta planta, lo que dio lugar
a la comercializacion y utilizacion de la vinblastina y de la vincristina en linfomas y
leucemias, utilizados generalmente en combinacion con otros quimioterapicos en regimenes
ampliamente estudiados que se denominan con siglas como MOPP, CHOP, etc. Se
estudiaron también las enzimas como la L-asparaginasa (enzima obtenida de cultivos de
Escherichia coli, para el tratamiento de la leucemia linfocitica aguda), o antibidticos
derivados del Streptomyces de cuya clase surgieron la daunorubicina, antraciclina
antitumoral. Le siguieron, al menos, otras nueve antraciclinas, entre ellas la doxorubicina
en 1971. Otros antibidticos antitumorales fueron la Actinomicina D y la bleomicina, entre
otros. En1966 se inhibe el crecimiento bacteriano in vitro por el paso de una corriente
eléctrica entre electrodos de platino. Esta observacion condujo al descubrimiento del efecto
citotoxico de los complejos de platino y a la aparicion, diez afios mas tarde, del cisplatino.
Los inmunomoduladores han sido utilizados en otras indicaciones; el levamisol por ejemplo
es un antiparasitario de uso comun en veterinaria y el BCG es una vacuna. La invasion
bioldgica de los virus hacia que los linfocitos segregaran unas sustancias que “interferian”
con la infeccion viral, por lo que los investigadores de origen judio Isaacs y Leidenmann
denominaron en 1957 “interferones” a estas glicoproteinas que sirven en leucemias,
linfomas y tumores metastaticos de diferente origen. Otros productos linfocitarios llamados
interleucinas también vienen suministrandose a pacientes enfermos de diferentes patologias
tumorales.
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Fig. 42-1. Vinca rosea, de donde se
extraen alcaloides como la vinblastina

y la vincristina, muy utiles en oncologia.
www.parkseed.com

Otro de los grandes adelantos en esta 4rea es el de la disponibilidad de productos biologicos
que combaten las citopenias, complicaciones que a menudo obligaban a suspender la
quimioterapia por tiempos prolongados e inconvenientes. La eritropoyetina (para la anemia,
en un principio para la asociada a la falla renal, hoy también popular entre los deportistas
que con ella se dopan), los factores estimulantes de colonias de granulocitos (filgastrim y
lenogastrim) o de macréfagos para las leucopenias, el factor estimulador de granulocitos y
macrofagos sargramostim y los medicamentos que controlan la trombocitopenia, permiten
al oncologo persistir en dosis efectivas pero potencialmente fatales. La nueva ciencia de la
oncologia aglutind entonces a especialistas diversos como radidlogos-radioterapeutas y a
hematodlogos. Cada dia se dispone de nuevas sustancias para leucemias antes intratables, y
por medio de anticuerpos monoclonales por ejemplo se puede dirigir la terapia a los blancos
especificos donde se necesita que actue, lo que disminuye notoriamente su toxicidad.
Cientificos de Cambridge y Basilea (Milstein, Kholer y Jerne) fusionaron linfocitos B de
ratones productores de anticuerpos con células tumorales, dando lugar a los “Hibridomas”,
que combinan la especificidad monoclonal con la inmortalidad potencial de las células
tumorales

Esta historia, como algunas otras, pertenece a la segunda mitad del siglo XX. En 1965 el
Instituto Nacional de Céancer de los Estados Unidos promovio con la industria privada, las
universidades y el Instituto Nacional de Salud, un programa de tamizaje de agentes
oncoldgicos (quimicos y naturales) anuales, para analizar su potencial efectividad. El
perfeccionamiento de los trasplantes de medula dsea autologa le dio el Nobel de 1990 al
cancerologo de Seattle E. Donnall Thomas; utilizados inicialmente para el tratamiento de
las leucemias, al final del siglo eran parte integral de regimenes de quimioterapia en dosis
altas para tratar la Enfermedad de Hodking, el Mieloma Multiple, los Neuroblastomas, el
cancer testicular y algunos de los de seno.

En estos ultimos tumores se ha logrado mucho. Fuera de que hay que poner especial
atencion a las pacientes de alto riesgo y realizar mamografias anuales después de los 50, las
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cirugias radicales fueron reemplazadas por las modificadas, o las tumorectomias con
linfadenectomia axilar mas radioterapia y quimioterapia auxiliar, que potencia el efecto de
los otros dos tratamientos. Estudios cooperativos grandes realizados en Norteamérica
mostraron la utilidad de estas combinaciones y una de las mas usadas hoy, el CMF
(ciclofosfamida, metotrexato y 5- FU) fue desarrollada en 1976 por el Instituto Nazionale
Tumori de Milan, liderando a los europeos en este importante avance. La investigacion en
farmacologia oncolégica es hoy por ejemplo uno de los campos mas beneficiados con la
Ley de los Medicamentos Huérfanos.

Otero Ruiz considera que en Colombia la quimioterapia se empieza a considerar a raiz de la
visita al Instituto Nacional de Cancerologia del onc6logo Salvatore P. Lucia en 1948. Los
primeros intentos locales con la mostaza nitrogenada no resultan muy convincentes, pero
luego radioterapeutas y cirujanos como Mario Gaitan Yanguas y Juan Jacobo Mufioz logran
utilizar una serie de preparados y técnicas que van afianzando este campo en Colombia. El
primer jefe de la seccion de Quimioterapia del Instituto es — a comienzos de los setenta- el
internista Manuel Iregui.

Tabla.- Algunos Premios Nobel en Biologia y Oncolog  ia.

1903. N.R. Finsen (Dinamarca): Radiaciones ultravio leta.

1909. T.E. Kocher (Suiza): Cirugia de la tiroides.

1910. A. Kossel (Alemania): Bioquimica celular.

1926. J. Fibiger (Dinamarca): Produccién artificial de canceres.

1946. H.J. Muller (Estados Unidos): Mutaciones gené ticas.

1966. E.P. Rous y C.B. Huggins (Estados Unidos): Vi  rus del sarcoma.
1974. A. Claude (Estados Unidos), G.E. Palade (Ruma nia) y C.R. De Duve
(Bélgica): Organizacion celular.

1975. D. Baltimore, R. Dulbecco y H.M. Temin (Estad o0s Unidos): Genética de
los tumores.

1989. M. Bishop y H.E. Varmus (Estados Unidos): Onc  ogenes.

1994. A.G. Gilman y M. Rodbell (Estados Unidos): Pr  oteinas G.

1999. G. Blobel (Alemania): Sefales intrinsecas de  las proteinas, que
gobiernan su transporte y localizacion en las célul as.

2001. L. H. Hartwell, R.T. Hunty P.M. Nurse (Estad o0s Unidos): Reguladores
clave en el ciclo celular.

2002. S. Brenner (Sur Africa), E. Sulston (Reino Un ido) y H.R. Horvitz
(Estados Unidos): Regulacion genética de la organog  énesis y de la muerte
celular programada

Hay que anotar que el campo de la Fisica se premié  a numerosos expertos
en radiaciones, su papel en la mutagenesis, inclus 0 a Roéntgen,
descubridor de los Rayos X.
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43 CONTROL INMUNOLOGICO

Hasta hace unos dos siglos se ignoraba que el organismo tuviera un sistema de defensa con
memoria inmunoldgica, y que ¢l jugara un papel primordial contra el ataque de las
infecciones, la produccion de vacunas, las alergias, el cancer, el Sida y la posibilidad de
hacer trasplantes de 6rganos. Aunque hemos mencionado especialmente en otras secciones
a muchos de estos cientificos, no he podido ceder ante la tentacion de reunir en un capitulo
a los investigadores de esta importante ciencia. A partir del siglo XX, los mas destacados
en este campo fueron galardonados con alguno de los premios Nobel de ciencias.

Jenner, Pasteur, Koch y Ehrlich fueron pioneros en este campo. El primero de ellos le dio
comienzo a la inmunologia al inmunizar contra la viruela a un nifio inglés en mayo de
1796, usando la pustula de “vacuna” de una res. Por otro lado, el padre de la microbiologia
cred nuevas vacunas en su laboratorio de Francia, empleando virus y bacterias atenuadas
para inducir inmunidad activa. Koch realizé después trabajos que iniciaron la comprension
de los mecanismos de inmunidad celular, relacionados con la tuberculosis. Su discipulo
Ehrlich, mas conocido en su época por haber desarrollado el Salvarsan contra la sifilis,
aclar6 muchos conceptos de inmunidad humoral y estudid la respuesta de produccion de
anticuerpos.

Muchos se involucraron en el estudio de las vacunas, que dieron base a los programas
posteriores de inmunizacién masiva, que ha aumentado la expectativa de vida de la
poblacion mundial. Behring por ejemplo inicid la inmunizacion pasiva contra la difteria,
Theilor obtuvo la vacuna contra la fiebre amarilla y Bruce Merrifield inicid la sintesis
quimica de peptidos, abriendo la puerta para el desarrollo de las vacunas sintéticas, por lo
que Manuel Elkin Patarroyo lo considera uno de sus profesores preferidos.

Desde la época de Loewenboeck se conocia de la existencia de los globulos de la sangre, y
en cuanto a la linea blanca se describieron diferentes tipos de granulocitos, de linfocitos y
de monocitos. De los primeros se sabia que contenian varios nicleos polimorficos, y que
podian tefirse o no con los colorantes con hematoxilina-eosina. Los que no se tefiian se
veian muy aumentados en las infecciones bacterianas agudas. De los linfocitos nada se
sabia y de los tltimos — que cuando estan fijos en los tejidos se llaman histiocitos o
macrofagos- Elie Metchnikoff fue el primer cientifico en mencionar su importancia en la
defensa inmune contra las infecciones.

El conocimiento de las reacciones humorales se profundizo con el descubrimiento de los
grupos sanguineos por Landsteiner, lo que permitio las transfusiones de sangre y dio una
luz para que muchos afos después se pudieran realizar los trasplantes de medula dsea.
Importantes fueron las investigaciones sobre las proteinas que provocaban la anafilaxia, las
alergias, las reacciones medicamentosas y la inmunidad contra diversas enfermedades: los
anticuerpos, gamaglobulinas que se denominaron inmunoglobulinas. Edelman establecio la
estructura tridimensional de la molécula de inmunoglobulina G y Porter facilité el
establecimiento de la estructura quimica de estas proteinas por medio de la fragmentacion
quimica y analisis de los fragmentos obtenidos, ayudando a esclarecer los mecanismos de
accion del complemento. Bordet mostré como el complemento es bacteriolitico y participa
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en las reacciones hemoliticas. Yalow estudi6 las reacciones antigeno-anticuerpo, disefi6 el
radioinmunoanalisis y Togenawa descubri6 el origen de la diversidad de los anticuerpos,
gracias a la predistribucion de los genes.

Ya Erhlich habia hablado del “Horror autotoxicus”, o la tolerancia inmunologica que luego
descubriera Burnet; Medawar encontr6 que la tolerancia a lo propio se genera en la vida
embrionaria. Sin embargo se esclarecié que también podia haber rechazo a lo propio, como
se observa en las enfermedades autoinmunes. En cuanto a las alergias, Richet habia descrito
la reaccion anafilactica y Bovet estudio los antihistaminicos. Otros que recibieron el
galardon de Estocolmo fueron los estudiosos de los corticosteroides, a lo que dedicaremos
atencion especial.

CO-CH, OH

HO OH

O

Fig. 43-1. Estructura molecular de la hidrocortisona.

En 1950, Kendall, Hench (1896-1965) y Reichstein compartieron el premio Nobel por sus
estudios sobre las hormonas suprarrenales (Fig. 43-1). Los dos primeros cientificos
laboraban para la Clinica Mayo en Rochester, Minnesota, habiendo sido Edward C. Kendall
(1886-1972) un bioquimico que ensefié también en Princeton y trabajo con la casa
farmacéutica Parke Davis (ahora Pfizer), y Philip Hench, un reumatologo de la misma
institucion minnesotefia. Entre muchas de las investigaciones de Kendall, este habia
aislado la tiroxina en 1915 y la cortisona en 1935; al observar que la artritis reumatoide
mejora durante el embarazo, supusieron que este fendmeno se debe a los cambios en el
medio interno durante la gestacion; de esta manera procedieron a utilizar con €xito en dicha
enfermedad las sustancias correspondientes (cortisona y ACTH). Tadeusz Reichstein era un
bioquimico suizo de origen polaco que ensefié en Zurich y Basilea; aunque su fuerte fueron
los esteroides, pues aislo la cortisona independientemente de Kendall y obtuvo unos 40
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corticoides de los cuales solo seis eran hormonas biologicamente activas, fue también quien
sintetiz6 el 4cido ascorbico a partir del sorbitol y el precursor del Nescafe por sus
investigaciones sobre los productos aromaticos del café tostado.

No so6lo Kendall y Reichstein habian aislado esteroides suprarrenales; algunos otros
también lo habian hecho, por lo que empezaron a designarlos con letras del alfabeto:
compuesto A, E, F, S, etc., como los conocimos los que ya hace varios lustros leimos sobre
esteroidogenesis. Los que usamos la metopirona como prueba de reserva suprarrenal
sabiamos que el bloqueo enzimatico permitia la acumulacion del compuesto S —el 11
deoxicortisol - que se eliminaba como un 17-hidroxicorticoesteroide urinario, forma como
mediamos la funcidn suprarrenal en los laboratorios de la época. Pero volviendo al tema
que nos ocupa, solo con la aparicion de métodos cada vez mejores para producir dichos
compuestos en cantidades suficientes para realizar estudios clinicos, llevo a la
experimentacion en humanos. El ensayo mas importante que patrociné el gobierno de los
Estados Unidos fue con el compuesto A, que resulto totalmente inefectivo.

Desilusionados con el fracaso, resolvieron hacer un experimento mas, antes de abandonar
esta linea de investigacion: se usé entonces el compuesto E, que era la cortisona de
Kendall. Y fue precisamente este mismo cientifico uno de los que recibieron pequefias
muestras de la sustancia para investigar, pero de los diferentes centros, el tnico que lo
probo fue la Mayo. No solo les lleg6 la gloria; les llegd el dinero, pues en unos 10 meses el
gramo de la sustancia valia ya doscientos ddlares.

En 1901 se informo6 del posible uso de la luz del sol para el tratamiento del lupus vulgar
(comienza la era de fototerapia moderna) y cincuenta afios mas tarde se descubri6 que la
hidrocortisona actua como antiinflamatorio topico, cuando ya se habian introducido treinta
y seis corticoides; este ultimo avance es un logro extraordinario en la dermatologia. En
1954 se presenta el metoxaleno, compuesto psoraleno oral, para el tratamiento de la
psoriasis. Le sigue el trioxisaleno (1965). Aparece el acido fusidico, compuesto
antibacteriano de espectro reducido. Aparece la idoxuridina, nucleosido antiviral topico,
para el tratamiento de las infecciones por virus herpes. Le siguieron el famciclovir (1994) y
el penciclovir. En 1962 aparece la tretinoina, un retinoide, para el tratamiento del acné,
seguido por la isotretinoina (1982). En 1971 se introduce el dipropionato de beclometasona,
corticoide inhalado de gran potencia topica. Le sigui6 la budesonida (1981), que por su
poca potencia es de los mas utiles —con la hidrocortisona- para el manejo de ciertas
enfermedades de la piel. Se presenta el etretinato, retinoide aromatico, para el tratamiento
de la psoriasis. En 1984 aparece el astemizol -primer antihistaminico no sedante- para la
rinitis alérgica. Le siguieron la cetirizina (1987), la loratadina (1988) y la epinastina (1994),
mas tarde la desloratadina. En 1986 aparece el minoxidil por via topica para el tratamiento
de la alopecia androgénica. En 1991 se comercializa el calcipotriol, un analogo de la
vitamina D3, para el tratamiento por via topica de la psoriasis.

En la segunda mitad del siglo XX aparecen los anti-inflamatorios no esteroides (AINE) y
modernas drogas inmunosupresoras para el manejo de la artritis, enfermedades
autoinmunes y en el control de los trasplantes. En1943 se aisla la hormona corticotropica
(ACTH), es la época del descubrimiento del ADN, En 1944 se comprueba que el sistema
inmunitario del huésped rechaza y destruye los 6rganos implantados en animales y en el
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mismo huésped. La sulfasalazina —utilizada en el manejo de la colitis ulcerosa- se introdujo
para su empleo en la artritis reumatoidea como agente de segunda linea. En 1953 se
presenta la D-penicilinamina, farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad
(DMAR). Le siguieron la azatioprina (1963), el metotrexato (1954), la auranofina (1982), la
ciclosporina (1983) y la leflumonida (1998).

En 1954 se inician los trasplantes renales (inicialmente con rifiones de antropoides). A esto
sigui6 la aplicacion de la inmunosupresion para aumentar la tolerancia autoinducida en los
injertos de organos (1962). El timo —6rgano cuya funcion no era muy clara- resulto
necesario para el desarrollo normal de la respuesta inmunitaria. Grandes avances estarian
por venir en la posibilidad de hacer trasplantes, combatir el cancer por medio de
inmunoterapia o fabricar anticuerpos monoclonales —por hibridacion- para el diagndstico o
tratamiento de enfermedades inmunoldgicas, como algunas de las que se estudian en
reumatologia. Snell descubri¢ el sistema H2 del raton, Dausset describi6 el sistema del
antigeno de histocompatibilidad (HLA) humano, equivalente al H2 del raton y Benacerraf
descubrid la funcion del sistema HLA como controlador de las comunicaciones entre las
diferentes células del sistema inmune. Esto ayud6 a Thomas y a Murray, quienes lograron
cirugias pioneras en trasplantes, antes del primer trasplante cardiaco realizado en Ciudad
del Cabo por el surafricano Christian Barnard en 1967. La aparicion de los
inmunosupresores como la ciclosporina A (1983) fue definitiva en la popularizacion de los
trasplantes renales por ejemplo, que siguieron a los programas masivos de dialisis cronica
que hicieron de la uremia algo manejable y eventualmente curable. El haplotipo de una
persona es como la cédula de ciudadania de sus células.

Sin embargo ya se habian intentado trasplantes experimentales a principios del siglo XX.
Tal fue el caso del vienés Emerich Ullmann que hizo un autotrasplante exitoso de rifion de
perro al cuello del mismo animal, también le funciond un heteroinjerto de rifion de perro al
cuello de una oveja, pero fracasoé en el trasplante de un rifidén de perro a otro perro. El
restablecimiento rapido de la circulacion normal en el 6rgano trasplantado por medio del
desarrollo de suturas para vasos de pequefio calibre se debe al Nobel Alexis Carrel; este
famoso cirujano experimental francés es también reconocido escritor (“La incdgnita del
Hombre”) y politicamente polémico por haber trabajado con el gobierno colaboracionista
de Vichy; desarroll6 una solucion antiséptica muy usada en la primera conflagracion
mundial, técnicas de conservacion de érganos a muy bajas temperaturas y algunos inventos
de gran utilidad. Otros cientificos (Williamson, Holman) o bien examinaron
microscopicamente el tejido rechazado o encontraron que dicho rechazo se debia a un
anticuerpo especifico. Esto le abri6 el paso a la investigacion con inmunosupresores, que
hemos venido mencionando.

Kohler y Milstein desarrollaron los anticuerpos monoclonales a partir de los hibridomas,
técnica que revoluciond la farmacologia biotecnolédgica. Los anticuerpos monoclonales se
usan por ejemplo en el tratamiento de la artritis reumatoide, o en diferentes tipos de cancer.

Jerne esbozd el mecanismo fundamental de control de la respuesta inmune: los anticuerpos
no sélo reconocen un antigeno determinado sino que su region variable — o idiotipo- se
comporta como un antigeno que estimula la respuesta de otro clon diferente de linfocitos
para que produzcan contra €l un anticuerpo- el antiidiotipo- por lo que esta reaccion frena la
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respuesta inmune. En 1995 aparece el micofenolato mofetil, un inhibidor de la biosintesis
de la purina, como tratamiento inmunosupresor. En 1997 se aprobo6 el daclizumab para la
profilaxis del rechazo agudo del 6rgano en renales transplantados, siendo el primer
anticuerpo monoclonal humanizado. En la década de los noventa se hallaron numerosos
efectos de las citocinas proinflamatorias, especialmente el TNF-alfa y la interleucina-1. Al
finalizar el siglo XX se introdujo el etanercept, una proteina recombinante humana de
fusion del receptor TNF-alfa soluble, para la disminucion de los signos y sintomas en la
artritis reumatoide. Ingresaron también a la terapéutica antiartritica el infliximab se
introdujo en el tratamiento de la artritis reumatoide, aparece el tacrolimus para la supresion
del rechazo en el trasplante hepatico -aislado en el Streptomyces tsukubaensis- y se
comercializa el sirolimus, un antibidtico macrélido con potente efecto inmunosupresor,
para la prevencion del rechazo en el trasplante de 6rganos.

La inmunodeficiencia era algo poco conocido hasta que apareci6 el Sida. Luc Montaigner
descubri6 el virus de la inmunodeficiencia adquirida, retrovirus que disminuye
dramaticamente los linfocitos CD4. En otra secciéon hemos visto como se han desarrollado
los inhibidores de la transcriptasa reversa y otros antirretrovirales. La pegademasa bovina,
una adenosina desaminasa modificada con polietileno glicol, en empieza utilizar para el
tratamiento de la inmunodeficiencia combinada grave.

Y obviamente, en general la lucha contra las infecciones y contra las enfermedades
tumorales esta basada en el moderno campo del estudio de los mecanismos de defensa
inmunologicos.

Tabla.- Premios Nébel en Inmunologia y Trasplantes

1912. A. Sarrel. Sutura de vasos sanguineos p  ara trasplantes/ técnicas de
conservacion

de 6rganos vivos.

1913. C. Richet (Francia). Anafilaxia.

1930. K. Landsteiner (Estados Unidos): Grupos sang  uineos.

1960. M. Burnett (Australia) y P. H. Medawar (Est ados Unidos): El

sistema inmunitario puede desarrollar tolerancia a los trasplantes,

evitando su rechazo..

1962. F.H.C. Crick, M.H.F. Wilkins (Reino Unido) y J.D. Watson (Estados

Unidos): EI DNA es la base bioquimica de la heren  cia biolégica..

1972. G.M. Edelman (Estados Unidos) y R.R. Porter  (Reino Unido):

Estructura de los anticuerpos.

1980. G.D. Snell (Estados Unidos), B. Benacerraf ( Venezuela) y J.Dausset

(Francia): Antigenos de histocompatibilidad.

1984. N.K. Jerne (Reino Unido), G.J.F. Kohler (Alem ania) y C.Milstein

(Argentina): Genética de los linfocitos T.

1987. S. Togenawa (Japdn): Genética de los anticue rpos.

1990. J.E. Murray y E.D. Thomas (Estados Unidos):  Cirugia de

transplantes.
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44 EL SIDA Y LOS ANTIVIRALES

Los virus fueron identificados en el siglo XIX por el botanico holandés Martinus
Beijerinck, y el primer virus fue cristalizado en 1935, por el bioquimico Wendell Stanley.
Este logrd procesar una tonelada de hojas de tabaco infectado hasta llegar a una cucharada
de un polvo cristalino que result6 ser el virus en mosaico del tabaco. Los virus han
resultado mas dificiles de atacar con quimioterapicos que las bacterias, por lo que el énfasis
principal se ha puesto en las vacunas. El primer agente antiviral que se descubrio fue la
amantadina para el tratamiento y profilaxis de la influenza tipo A, utilizada ademas
actualmente para la Hepatitis C cronica y para el mal de Parkinson. Posteriormente aparecid
el aciclovir, util en el manejo de las infecciones por herpes virus, salvador en el caso de la
encefalitis herpética. Hay nuevos medicamentos para tratar la influenza en sus inicios
(zanamivir, oseltamivir) y el interferén, para ciertos tipos de leucemias y hepatitis. Pero el
principal problema viral que acosa a la humanidad y es causante de enorme mortalidad,
particularmente en el sur del Africa es el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida. Esta
espantosa enfermedad golpe6 primero las grandes ciudades (en los Estados Unidos, Nueva
York y San Francisco), y dentro de estas, a los hombres homosexuales. En junio 5 de 1981
el Centro de Atlanta para Control y Prevencion de Enfermedades publicé en su revista una
curiosidad médica: a los homosexuales les daba la rara neumonia por el parasito oportunista
Pneumocystis carinii, mientras que en Nueva York un dermatdlogo empez6 a encontrar
casos de un raro sarcoma, llamado de Kaposi, solamente descrito en libros médicos muy
antiguos. Al final de este afio se encontré una nueva enfermedad, la que se llam¢ la
inmunodeficiencia de los gay, que curiosamente también se veia en los hemofilicos y en los
adictos a drogas usadas por via intravenosa, ademas de una serie de inmigrantes haitianos.
Al final de 1983 ya se habian informado tres mil casos de esta enfermedad y —de ellos- al
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Fig. 44-1. Diagrama del virus del Sida
www.neodymsystems.com

menos la mitad habia muerto. La enfermedad se rebautizdé como Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida o Sida (AIDS, en inglés). Solo en sus etapas finales producia
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sintomas pero lo importante era que no estimulaba una respuesta inmunologica, sino que
por el contrario destruia los mecanismos de defensa (Fig. 44-1). Estos pacientes morian de
enfermedades oportunistas tales como raros virus, infecciones virales y canceres. La
enfermedad se trasmitia por contacto sexual intimo, por el intercambio de jeringas en
drogadictos y en los que recibian trasfusiones sanguineas; posteriormente empezo a
aparecer la enfermedad en heterosexuales, en mujeres y en recién nacidos. Robert Gallo
(del Instituto Americano de Cancer) y Luc Montaigner (del Instituto Pasteur de Paris)
observaron que era debida a un virus, pero que no se transmitia por la tos, el estornudo ni
por saludos de mano. Una nueva plaga habia nacido, y es el nuevo jinete apocaliptico de la
humanidad. Los paises quedaron confundidos: una mezcla de homofobia, racismo,
nacionalismo y panico en el mercado de los componentes de la sangre, impidio que se
tomaran medidas prontas y eficaces. La epidemia se extendio, particularmente en el Africa.
La financiacion de estudios en inmunologia y en virologia creci6 ante esta epidemia. Se
descubrio que en los inmunosuprimidos, la cifra de linfocitos T ayudadores (CD4) cae,
mientras que la de los linfocitos T supresores sube en forma. De esta manera, el sistema
defensivo inmune queda bloqueado. Por otro lado se traté de identificar a los pacientes en
alto riesgo para protegerlos, y los primeros en ser investigados fueron aquellos con hepatitis
B y C, o con posibilidad de padecer estas enfermedades virales; se desarrollaron métodos
para detectar el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV) con el sistema Elisa y el
“Southern Blot”. También se logrd proteger el suministro de productos de la sangre. Veinte
afios antes de que se lograra conocer la causa y diagnosticar esta mortal patologia, ya se
habia descubierto un antiviral para combatirla. En Detroit, el investigador Jerome Horowitz
de la Fundacion para el Cancer en Michigan descubri6 la azidotimidina (ATZ) como una
droga que no sirvid para tratar los tumores malignos, por lo que no patentd el medicamento.
Esta droga fue aprobada en 1987 como antiviral para el Sida, gracias a los esfuerzos de
Sam Broder, médico e investigador del Instituto Nacional de Cancer (INC), donde ademaés
era el director. A pesar de conocerse que los retrovirus producian el Sida, existia la idea de
que esto era incurable, y por otro lado la industria farmacéutica no queria invertir en
investigacion farmacoldgica para una enfermedad, que aunque letal, no era demasiado
comun. Usando la ley de las Drogas Huérfanas, Broder hizo contacto con Burroughs
Wellcome, una compafiia britanica que habia trabajado con andlogos de nucleosidos, y que
habia exitosamente lanzado el antiherpético aciclovir. A otras cincuenta empresas se les
ofreci6 la posibilidad de investigar drogas para el Sida en el INC, donde los investigadores
corrian riesgos de salud por trabajar con tan peligroso virus. Cada compafia enviaba sus
productos quimicos debidamente codificados, para probar cual servia para bloquear la
diseminacion “in vitro” del VIH. Se encontré que la muestra S de la Bourroughs Wellcome
— que contenia ATZ- era efectiva. Se inici6 el proceso de registro con la FDA, que estaba
resultando desesperadamente lento, por lo que la gente hizo presion para que se aprobara su
uso masivo; sin embargo, la droga es toxica para la medula 6sea y tiene efectos colaterales
como la somnolencia, cefaleas, nauseas y mialgias. Hubo intensas polémicas entre grupos
activistas, protectores de pacientes, industria farmacéutica, personas con ideas
conservadoras y la FDA. A finales de la década de los 80, salié la ATZ al mercado, sin
demasiadas esperanzas sobre su efectividad pero con la idea de que se trataba al menos de
un arma para defenderse del Sida. La presion de los consumidores y de los empresarios
debilité en algo la accidon controladora de la FDA, por lo que se credé mucho interés en las
drogas que debiesen ser aprobadas mas rapido, en los suplementos nutricionales y en la
medicina alternativa.
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A finales de la década de los cincuenta se descubren los interferones, que culminan veinte
afios de intensa investigacion de la interferencia viral y se usan en oncologia. Aparece la
amantadina, farmaco contra la gripe A que se usa también en el Parkinson. En 1981 aparece
el aciclovir, inhibidor de la DNA polimerasa, para el tratamiento del Sida. Le siguid el
valciclovir (1995). Aparece la inosina pranobex, un inmunopotenciador, para el tratamiento
de la infeccion por virus herpes. En 1983 se descubri¢ el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH). La inhibicion de la transcriptasa reversa del VIH represent6 un importante
avance en el tratamiento del Sida, comercializandose luego la zidovudina, el primer
inhibidor de la transcriptasa reversa. Posteriormente han aparecido otros agentes
antirretrovirales; algunos son inhibidores de la transcriptasa reversa, como la misma
zidovudina, la lamivudina y el efavirenz, otros son inhibidores de las proteasas, tipo
indinavir o ritonavir, entre otros. La didanosina se considera inmunomodulador. En realidad
los esquemas son complejos y costosos, la adherencia no siempre es buena por la toxicidad,
y los gobiernos han tenido que suministrar estas drogas gratuitamente, generando altos
costos, debiendo incluir esta enfermedad entre el grupo de las catastroficas. Nuevas terapias
como la melanina y las medicinas chinas son promisorias, y el desarrollo de la vacuna esta
todavia retrasado. Algunos de estos antivirales —como la lamivudina- e inmomoduladores —
como el inductor de interferén imiquimod en crema- se han venido utilizando también en el
manejo cronico de la hepatitis B y en el tratamiento de las verrugas genitales. En 1999
aparecen el zanamivir y el oseltamivir, los primeros inhibidores de la neuraminidasa
especifica de la influenza, para su tratamiento; el segundo agente ha venido siendo
acaparado por los gobiernos del mundo, ante la posibilidad de una epidemia de influenza
aviar, ya que es el tinico farmaco conocido que podria utilizarse. En 1991 aparece la
ribavirina para el tratamiento de la infeccion por el virus sincitial respiratori y
posteriormente se usoé conjuntamente con el interferon alfa 2b para el tratamiento de la
hepatitis C. En 1992 aparece la atovacuona para el tratamiento de la neumonia por
Pneumocystis carinii en pacientes con sida.
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45 EL LIBRO DE LA VIDA

(Qué posibilidad hay de que un ser humano recién concebido pueda ser genéticamente
perfecto? ;Qué falta por conocer del genoma humano? Estas y otras preguntas surgen del
mapeo genético de la célula humana, realizado con orgullo cientifico por Francis Collins y
Craig Venter, con Watson en el trasfondo abogando por el bien comun, colocado el genio
descubridor del ADN en una honrosa retaguardia. Todo hombre llega al mundo con al
menos diez o doce mutaciones. De hecho todos somos pre-pacientes, pues algun dia esa
base genética defectuosa sumada a los efectos deletéreos del ambiente resultaran en
enfermedad, con su carga de dolor y sus costos sociales, pero igual con el despertar de la
solidaridad, de las respuestas que da la terapéutica y de la manifestacion dorada de los
valores humanos que emergen del crisol del sufrimiento. Del genoma humano falta todo
por conocer. Si lo analogaramos a una obra, la Biblia -el libro por antonomasia-, o la
genialidad cervantina de “El Quijote”, pudiésemos decir que ya deletreamos el alfabeto,
quiza algunas palabras ademas de las letras. Pero ;conocemos las frases? ;acaso
comprendemos el sentido de la obra? Ciertamente que no. Aun asi hemos marcado un hito,
logrado un descubrimiento trascendental, como lo hiciese hacia la tercera década del siglo
XIX el joven francés Jean-Francois Champollion, al descubrir el significado de los
jeroglificos egipcios. Cudnta agua ha pasado por el puente desde que el monje austriaco
Gregor Mendel informara en el siglo antepasado a un mundo todavia inmerso en las
creencias miticas que las caracteristicas fenotipicas de los seres vivos se transmitian en una
forma ordenada, matematica, con unas probabilidades predeterminadas, las que pasaron a
llamarse las “leyes de la herencia”. jCuanto dato cientifico esta al alcance del Internet! Ya
un nifio de primaria podra saber que en nuestro ADN nuclear hay tres mil cien millones de
pares de bases puricas y pirimidicas en las células somaticas, la mitad de las que estan
presentes en los gametos (6vulos y espermatozoides), llamadas haploides por contener la
mitad de la carga genética. Y también podra saber que esos treinta o cuarenta mil genes en
esa tira de unos dos metros que es el acido desoxiribonucleico de la cromatina nuclear, no
son sustancialmente diferentes de los que hay en nuestro antecesor el chimpancé (s6lo un
2%) y es minima la diferencia interracial (menos del dos por mil), proclamando Dios de
esta manera la igualdad genética de los seres humanos.

El ADN (cuyo esquema vemos en la Fig. 45-1) es un manual de instrucciones escrito con la
combinacion de cuatro letras, A, C, G y T (adenina, citidina, guanina y timina), que al
combinarse forman los genes, lo que a su vez producen las proteinas, encargadas de las
funciones biomoleculares. So6lo un 2% del ADN corresponde a genes que expresan
proteinas. En el genoma hay areas muy pobladas y otras muy despobladas. Las areas
desérticas del genoma consisten en repeticiones de secuencias de nucledtidos por lo que
estos genes se han llamado “basura”; sin embargo hoy se cree que tal vez alli resida la
complejidad del ser humano. En las regiones cercanas a las zonas ricas en genes hay un
exceso de las bases citidina y guanina y en las desérticas hay mas adenina y timina. En las
primeras zonas hay unas secuencias llamadas “alu” que se mueven desde un cromosoma a
otro. Estos saltos podrian ser parte de un control para activar ciertos genes dentro del
genoma. Fuera de estos datos todavia con muchos vacios que deben llenarse mejorando los
métodos de analisis y profundizando en el complejo funcionamiento de los genes. Lo que
es interesante es que el genoma es también un museo viviente de la evolucion, pues el
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hombre comparte con bacterias, levaduras y ciertos virus genes que en épocas remotas
intercambiaron con ellos y conservaron al encontrarlos de utilidad, por lo que se han
mantenido intactos desde hace millones de afios. Esto da para todo, para la vanidad, para el
negocio. Ya se ofrecen modelos de ambos sexos para vender sus células reproductivas a
través de una compaiiia en California.Ya suefian algunos progenitores con logros
eugenésicos para sus retofios, posibilidad que los expertos en bioética descartan como un
imposible moral, como una invasion inadmisible en los derechos del ser recién engendrado.
Y aqui entran también a trabajar intensamente los que se ocupan de la ética, el como debe
ser la conducta, y la moral, como se comporta el ser humano, cdmo son los habitos de
nuestras sociedades. La medicina esta de placemes.”Vamos a ver una
proliferacion de descubrimientos sobre las contribuciones genéticas a la
diabetes, la enfermedad coronaria, la hipertension, la esquizofrenia, la
arteriosclerosis y muchos otros padecimientos”, dijo Francis Collins, director
del Proyecto Genoma Humano, un consorcio apoyado por el Instituto
Nacional de Salud de los Estados Unidos y Wellcome Trust, organizacion
filantropica con sede en Londres, quien hizo el anuncio en uniéon con su
archicompetidor Craig Venter,director de Celera Genomics de Rockville,
Maryland, el sabio utilitarista de la técnica de “el escopetazo”.

El libro de la vida debe ser un mapa vibrante, un verdadero manual de
instrucciones para el ser vivo y no una guia de muerte, una violacion mas a los
derechos fundamentales del ser humano. Su derecho a la intimidad, al no
saber yo o que otros sepan que me va a pasar merced a mis genes defectuosos,
pero al mismo tiempo poder saberlo si ese es mi deseo y si hay terapias para
remediarlo. No a los clones humanos pero tal vez si a los de otros seres vivos
para desarrollo de la agricultura, de la ganaderia, para beneficio de la
humanidad. Sigue sobre el tapete la polémica de los alimentos transgénicos, o
de si la clonacion de 6rganos para trasplantes fuese adecuada o buena. ;Qué
aguarda a aquellos cadaveres (;seres?) congelados que por su voluntad alli
quedaron, en la esperanza de que la biotecnologia los regresara a la
comunidad universal? Es interesante saber que un alto porcentaje de sus
familiares sobrevivientes desearia que se les dejase descansar en paz. Da ;
escalofrio conocer que cualquier muestra de semen congelado de las que hay pFre
en tantos lugares dedicados a la fertilizacion in vitro podria dar lugar al nacimiento de un
congénere hasta dentro de cinco mil afios. Un campo interesante es el del cultivo de células
madre, que podria corregir el proceso de enfermedades degenerativas como el mal de
Alzheimer.

Después de que a finales del siglo XIX el fraile Gregorio Mendel describiera —en la
soledad de su celda monacal- sus leyes de la herencia, en 1909 se acuii6 el término "gen" y
se publicaron mapas de genes; el ser humano —al igual que otros seres del mundo animal-
tiene su genoma. Los genes estan en la cromatina nuclear, agrupados en veintitrés pares de
cromosomas, el tltimo par correspondiendo a los heterocromosomas que determinan el
sexo genético. En 1941, se descubrid la funcion de estos genes en la regulacion de procesos
quimicos y luego el ADN, acido nucleico en forma de espiral, donde se localizan los genes,
que dan la informacion para la produccion de las proteinas por medios del ARN mensajero.
En 1961 se dilucida el codigo genético. En la década de los noventa aparecen la
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alglucerasa, una forma modificada derivada de la placenta, de la enzima
glucocerebrosidasa, como tratamiento de sustitucion enzimadtica en la enfermedad de
Gaucher, la glucocerebrosidasa recombinante (imiglucerasa), como respuesta al suministro
limitado del producto natural y la sacrosidasa, un tratamiento de sustitucion enzimatica para
tratar la deficiencia de sacarosa genéticamente determinada.

LY de las proteinas que? Poco y nada sabemos de lo que hacen los genes que fabrican
proteinas a través de esa impresora celular que son los ribosomas; esto es lo que realmente
importa. Los trastornos de origen monogénico son tedricamente suceptibles de tratamiento,
aunque sea en la practica dificil de lograr. Y hasta ahora, las condiciones de origen
poligénico, que son la mayoria, no se pueden manejar con una terapia génica.

Estamos ante el nacimiento de nuevas ciencias como la farmacogenomica. Esta se basa en la
herencia genética para explicar las diferencias interindividuales en la respuesta a los
farmacos. Se tienen en cuenta las secuencias gendmicas, con una vision integradora que
incluiria interacciones entre genes. Diferentes pacientes pueden responder de distintas
maneras al mismo medicamento, y estas diferencias pueden ser mas importantes entre
distintas poblaciones, sexos o razas, o en una misma persona durante distintas épocas de su
vida (lactantes, ancianos) o entre gemelos monocigdticos; el medio ambiente, la dieta, el
estilo de vida y el estado de salud pueden influir en la respuesta a un farmaco. Por esto es
importante lograr el disefio de medicamentos personalizados que sean mas eficaces y
seguros. La farmacogenética por otra parte, esta circunscrita a la detecciéon de modificaciones
de genes individuales en la respuesta a farmacos.

(Como se las arreglan los humanos para realizar funciones tan complejas y especializadas
como aprender, memorizar y hablar, con so6lo unos diez mil genes mas que una lombriz? Se
postulan varias hipotesis. La “Alternativa” habla de que los genes podrian transcribirse de
varias maneras para producir diferentes proteinas. La “complejidad expandida” dice que
los humanos tienen la habilidad de crear versiones més amplias y nuevos ordenamientos de
proteinas que comparten con otros organismos. Los “factores de trascripcion” hipotetizan
que los hombres tienen una serie de mecanismos regulatorios entre los cuales estan unas
proteinas encargadas de activar y desactivar otros genes. Finalmente, la “complejidad
compuesta” es una teoria que explica que los seres humanos son més complejos porque
tienen mas genes y estos son mas flexibles para alterar las proteinas.

Tabla. Los N6bel de la Genética.

1933. T. H. Morgan (Estados Unidos): Sucesion de ge  nes en los
cromosomas, herencia ligada al sexo, estudios en Dr  osophila melanogaster.
1958. G.W. Beadle, E.L. Tatum y J. Lederberg (Estad os Unidos): Genética
molecular.

1959. S. Ochoa (Espafia) y A. Kornberg (Estados Unid  0s): Sintesis del RNA.
1962. F.H.C. Crick, M.H.F. Wilkins (Reino Unido) y  J.D.Watson (Estados
Unidos): Estructura del DNA.

1965. E. Jacob, A. Lwoff y J. Monod (Francia): Gene s reguladores.

1968. R.W. Holley, H. Khorana y W.N. Nuremberg (Est ados Unidos): Codigo
genético.
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1969. M. Delbriick, A.D. Hershey y S.E. Luria (Estad os Unidos): Genética de
virus.

1978. D. Nathans, H.O. Smith (Estados Unidos) y W.  Arber (Suiza): Ingenieria
genética.

1983. B. McClintock (Estados Unidos): Genes saltari  nes.

1993. P.A. Sharp (Reino Unido) y R.J. Roberts (Esta dos Unidos): Genética de
los intrones.

1995. C.Nusslein-Volhard (Alemania), E. Lewisy E.  Wieschaus (Estados
Unidos): Control genético.

2007. Mario R. Capecchi, Oliver Smithies (Estados Unidos), Sir Martin Evans (Gran
Bretaiia): Introduccion en los ratones de modificaciones genéticas especificas con el uso
de células madre embrionarias.

Alfredo Jacome Roca 212



Historia de los Medicamentos

Alfredo Jacome Roca




Historia de los Medicamentos

46 DE LAS BOTICAS A LAS GRANDES CORPORACIONES

Galeno y sus sucesores hacian en la trastienda sus propios medicamentos. Era esta una
labor artesanal que incluia hierbas con posible efecto terapéutico, pero que muchas veces
fueron preparadas en tan bajas concentraciones que generalmente sélo tenian un efecto
placebo. A finales del siglo XV, los farmaceutas o droguistas empezaron a independizarse
de los médicos, pero no fue sino hasta cuando se logro la extraccion de alcaloides y
glucosidos de las plantas, que los medicamentos empezaron a ser claramente eficaces. A la
moderna industria farmacéutica se deben los grandes descubrimientos del siglo XX, y los
muchisimos que vendran en los primeros afios del nuevo milenio. Los primeros laboratorios
se originaron gracias a la actividad de comerciantes, o en modestas boticas europeas o
americanas, cuando no fue que algin médico lograra popularizar alguna férmula secreta de
su invencion, por lo que se iniciaba un proyecto comercial a la vez que industrial. Estas
empresas, merced a sus productos estrella (conocidos como “blockbusters™), y a sus
fusiones o adquisiciones (M&A), han llegado a ser gigantescas corporaciones; en sus
comienzos pertenecieron a familias, antes de ser objeto de la compra por parte de grandes
inversionistas, o a través de las bolsas de acciones, pertenecer a propietarios institucionales
o a individuos. La década de los noventa imprimi6 grandes cambios en la industria
farmacéutica, que fue objeto de numerosos M&A y también desmembraciones, lo que
origin6 un reacomodamiento en el mercado de medicamentos. Al comenzar la década, las
diez farmacéuticas mas grandes controlaban el 28% del mercado, mientras que al finalizar
el siglo ellas eran duefias de mas del 45% de este. También han aparecido nuevos nombres,
y algunas muy tradicionales, no han podido sostenerse en esta privilegiada lista. En 1990,
las primeras 10 eran en su orden Merck & Co., Bristol- Myers- Squibb (BMS), Glaxo,
Smithkline-Beecham, Ciba-Geigy, American Home Products (AHP), Hoechst,
Johnson&Johnson (J&J), Lilly y Bayer. Posteriormente se movieron los negocios de
fusiones, entre los que se destacaron la adquisicion de Warner Lambert por Pfizer, la de
Marion Merrell Roussell por Hoechst, (que luego se fusioné con Rhone Poulenc Rorer para
formar Aventis), Ciba-Geigy y Sandoz para formar Novartis, Astra con Zeneca, Pharmacia
con Upjohn, luego con Monsanto-GD Searle y finalmente con Pfizer (logrando constituir la
farmacéutica mas grande del momento); Cyanamid fue comprada por American Home,
Boehringer-Manheim y Syntex por Roche, Knoll por Abbott, Sanofi (que habia adquirido
la Sterling-Winthrop) se fusion6 con Synthelabo, Glaxo con Borroughs-Wellcome, Smith-
Kline con Beecham, y luego Glaxo-Wellcome con SKB para formar la gigante Glaxo
Smithkline. La fusién mas grande del tercer milenio ocurrio entre las dos francesas Aventis
y Sanofi, creando el grupo Sanofi- Aventis. Bayer adquiri6 a la Schering Alemana, y las
empresas de American Home Product se fusionaron en una sola, de nombre Wyeth. Casi
nunca estas fusiones fueron operaciones faciles. American Home fracaso en sus intentos de
lograrlo con SKB, Monsanto y Warner-Lambert. Esta Gltima fue adquirida por Pfizer en
forma hostil, por lo que debi6 pagar una fuerte compensacion a AHP. SKB debi6 intentar
dos veces la union con Glaxo, después de su fallido intento con AHP. Los accionistas
arabes de Hoechst pusieron problemas para la formacion de Aventis, fuera de que debieron
no violar las leyes antimonopolio. Con las nuevas fusiones del tercer milenio, Sanofi-
Aventis se acerco a la punta, Pfizer consolido su liderazgo y Bayer ingres6 al grupo de los
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diez mas grandes. Recordemos sin embargo que el fuerte de la alemana son los productos
quimicos. Abbott adquirié a Knoll.

Cuadro de las diez farmacéuticas més grandes en ventas en el afio dos mil seis

Compaiia Nacionalidad % del mercado global | % de crecimiento
Pfizer Estados Unidos 7.2 1.8
Glaxo-SmithKline Reino Unido 5.9 9.7
Sanofi-Aventis Francia 5.7 5.0
Novartis Suiza 4.6 18.0
Hoffmann-La Roche |Suiza 4.2 21.8
Astra Zeneca Reino Unido 4.1 10.5
Johnson & Johnson | Estados Unidos 4.2 42
Merck & Co. Estados Unidos 3.6 2.8
Wyeth Estados Unidos 2.5 2.4
Eli Lilly & Co. Estados Unidos 24 7.5
Total Todas las 10 44.4 % 8.37%

La formacion de estos grandes conglomerados fue necesaria para el desarrollo de nuevos
medicamentos que implican alta tecnologia, lo que requiere de inmensa cantidad de dinero.
La propiedad de las patentes se volvio un verdadero lio y la pérdida de empleos fue
bastante grande. Empresas gigantes como Bayer y Procter & Gamble se encuentran entre
las siguientes veinte mayores por ingresos en productos para el cuidado de la salud, pero
obtienen ganancias considerables por ventas en otros sectores diferentes. También estan en
el listado que sigue compafias muy conocidas como la Schering-Plough, Boehringer-
Ingelheim, Abbott, las alemanas Merck y Grunenthal y varias japonesas o empresas de
biotecnologia. El mercado norteamericano y el europeo eran del mismo tamano al
comenzar la década de los noventa, pero en el afio 2000 el primero doblaba al segundo, tal
vez por que las principales ventas de una farmacéutica se hacen precisamente en su pais de
origen. Si las producciones algo artesanales de la primera mitad del siglo XX se
convirtieron en grandes industrias para la segunda mitad, en la Gltima década esta actividad
se movi6 alrededor de Wall Street, en la puja por adquirir los productos lideres, tanto en el
ramo farmacéutico como en el de consumo. La tradicidn, la empresa familiar y algo
romantica, y el mismo sentido de pertenencia, se empezaron a perder con la globalizacion y
con las fusiones. Los ingresos de los presidentes (Ilamados CEO por “Chief Executive
Officer”) crecieron de manera significativa. Alrededor de las grandes corporaciones (que
ademas de ser lideres en investigacion, son consideradas gigantes en la comercializacion),
han venido apareciendo otras; estas son mas pequefias pero muy promisorias en el
desarrollo de drogas de alta tecnologia en diferentes campos de la terapéutica, y con
frecuencia acuden a las grandes para iniciar un proceso de cooperacion en mercadeo y
ventas, llamado “co-marketing”.

Los Estados Unidos aprobaron en los afios ochenta un par de leyes que han tenido impacto

en la industria farmacéutica, y que buscan corregir las distorsiones que genera el mercado.
Una de ellas fue la Ley de los Medicamentos Huérfanos, productos que son aplicables a
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enfermos afectados por condiciones relativamente raras, es decir, que son menos de
200.000 pacientes. Una serie de beneficios que incluyen siete afios de exclusividad del
producto una vez aprobado, créditos en impuestos sobre los costos de investigacion,
aceleracion y asistencia de la FDA en el desarrollo y registro de los productos, han
estimulado a la industria para que invierta en este tipo de drogas. Esta ley sin embargo no
estimula suficientemente la investigacion en medicamentos para enfermedades de los
tropicos, donde los pacientes se cuentan por millones, pero los mecanismos de mercado son
casi inexistentes, dada la pobreza de los pobladores. Recae entonces en los organismos
internacionales de salud y en los gobiernos locales la responsabilidad de velar por que esta
investigacion, por lo demads frustrante en la obtencion de resultados, se lleve a cabo. La Ley
de la Competencia en el Precio de las Drogas y de la Restauracion del Término de las
Patentes definio la extension de estas ultimas, reconociendo el tiempo que toma una droga
en ser aprobada, teniendo en cuenta la duracion del proceso investigativo. Los genéricos
que cumplan con las condiciones de bioequivalencia quedan exentos de repetir los ensayos
clinicos iniciales, antes de ser comercializados. La participacion en el mercado global
premio en general a las que mas invirtieron en investigacion y desarrollo. Un producto ya
no se fabric6 en un sélo sitio sino que debi6 venir de plantas farmacéuticas, muchas veces
pertenecientes a otras compaiiias, instaladas en sitios con grandes ventajas tributarias como
Irlanda y Singapur, para ser empacadas y despachadas en otros paises. La economia de
escala logré que se igualaran las marcas, que por ejemplo de un pais se hicieran los
diferentes despachos a otros paises de la misma region, que a veces la leyenda de los
empaques viniera en idioma diferente al del pais consumidor, que se cerraran gran cantidad
de plantas manufactureras relativamente pequefias alrededor del mundo (entre 80 y 90% de
todas ellas) y que las agencias regulatorias de los diferentes gobiernos vieran
tremendamente aumentado su trabajo, debiendo basarse en numerosas ocasiones en los
conceptos de las grandes agencias como la FDA o la de la Union Europea.

La aceptacion de la propiedad intelectual por parte de los gobiernos sobre una sustancia
descubierta es legitima aspiracion de la industria de investigacion. Sin embargo la
Organizacién Mundial del Comercio (por iniciativa de la OMS en la reunion de Doha,
Emirato de Qatar) reconocio el derecho que asiste a los paises en via de desarrollo de
obtener en algunos casos un beneficio social con la aprobacion de licencias obligatorias
para genéricos de productos nuevos. El episodio mas conocido ocurrié en Sur Africa, pais
que consiguid que 39 corporaciones, por razones humanitarias renunciaran a la fijacion
original del precio de los antivirales para el Sida, lograndose importantes reducciones en
este, ya que habia de por medio una catéastrofe sanitaria como esta terrible epidemia. La
produccion de genéricos es legal una vez expira la patente, lo que permite que empresas
locales fabriquen los productos genéricos a un menor costo; materias primas de buena
calidad se pueden obtener de paises como la India, Taiwan o Brazil, y antiguamente
también de Italia. Los genéricos que se comercializan en los 7 grandes paises mas grandes
después de que la patente ha vencido, logran una reduccion de por lo menos el 50% del
precio. Politicas hacia el futuro en relacion con este tema tendran en cuenta consideraciones
legales, éticas y humanitarias; de todas maneras, la fabricacion de genéricos debera
someterse a reglas estrictas de calidad, iguales a las de los productos de marca. En los
paises donde se han implementado listados de medicamentos esenciales, estos incluyen por
lo general sustancias cuya patente esta vencida. Por otro lado los productos biolégicos de
alta tecnologia dificilmente podran producirse como genéricos, ya que requieren plantas
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altamente especializadas y es posible que lo reducido del mercado no justifique las enormes
inversiones.

47 ;YA VIENEN LOS ALEMANES!

Podria uno pensar que la historia de una industria de vertiginoso crecimiento como la
farmacéutica seria solo un registro de naturaleza romantica, ya que lo que cuenta en el
presente es el lanzamiento permanente de productos estrella, los movimientos
empresariales expresados en las fusiones y adquisiciones, y la investigacion de alta
tecnologia que garantice un promisorio futuro. Ha sido sin embargo la visionaria actividad
de algunos pioneros y el empefio empresarial de modernos directivos, los que han servido
de base para que estas grandes compafiias de investigacion hayan descubierto y
comercializado fAirmacos que les han dado a la gente una vida mas longeva de mejor
calidad y a los inversionistas una mejor rentabilidad.

Varias de las mas grandes corporaciones farmacéuticas norteamericanas de este milenio,
tuvieron su origen bien directamente en Alemania o bien por que algunos empresarios de
ese pais quisieron probar suerte en los Estados Unidos. Uno de estos casos fue el de Charles
PFIZER, comerciante que habia aprendido quimica en una pequea botica y el de su primo
Charles Erhart, entrenado como confeccionista; estos alemanes de Ludwigsburg que
algunos afios antes habian emigrado a la ciudad de Nueva York, unieron sus talentos y
fundaron Charles Pfizer & Co. en 1849.Se establecieron en Brooklin, Nueva York, y
comenzaron fabricando sustancias quimicas que todavia no se producian en América, tales
como yodo, &cidos borico (boérax), tartarico y alcanfor. La empresa inici6 su largo recorrido
con antiparasitarios, al convertir la santonina, un vermifugo eficaz pero intensamente
amargo, en un remedio mas tolerable al paladar pues le afiadieron un sabor a almendras y lo
presentaron como un caramelo de forma cénica.

La compania fue ganando prestigio gracias a un buen control de calidad de sus productos,
confiabilidad y servicio al cliente. Uno de sus preparados mas populares fue el 4cido citrico
(proveniente del jugo de limdn), el que se usaba en medicamentos, alimentos y bebidas,
liquidos de limpieza y procesos industriales. Como su principal proveedor de materia prima
era Italia, lo impredecible del estado del tiempo y la inestabilidad politica hacia fluctuante
tanto el suministro como los precios del producto. Esto llegd a un punto critico durante la
Primera Guerra Mundial, lo que puso a la compaiiia al borde de cerrar. Afortunadamente, el
ingreso a la empresa del quimico de alimentos James Curie, permitié que este desarrollara
una técnica que lograra la produccion de pequefias cantidades de acido citrico durante
experimentos de fermentacion con azucar y levadura del pan. Este sefior trabajé en secreto
con su asistente Jasper Kane, logrando desarrollar un proceso denominado SUSIAC (siglas
correspondientes a “azicar que se convierte a acido citrico”). Con una vision adecuada de
los negocios, tomaron entonces el riesgo calculado de convertir sus plantas de produccion
de borax en unas para el proceso SUSIAC., por lo que con el tiempo no fue necesario
importar mas acido citrico. Kane luego desarroll6 un método de fermentacion de tanque
profundo, en el que en vez de azlcar refinada se utilizaba melasa como materia prima,
tecnologia avanzada que afios mas tarde serviria de base para la produccion de penicilina a
gran escala.
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Cuando cientificos de Oxford acudieron a Norteamérica a fin de pedir ayuda para la
fabricacion de la penicilina de Fleming y de Florey en gran escala, Pfizer, Merck, Squibb
y Wyeth lograron hacerlo. Pfizer se asocié con este tltimo cientifico britdnico y utilizo6 sus
métodos de fermentacion para tanques profundos que usaba para la fabricacion de acido
citrico, por lo que en 1941 estaban ayudando a las tropas aliadas de la Segunda Guerra
Mundial con el milagroso antibidtico. El gobierno americano impuso restricciones a la
venta de este producto a personal no militar, pero el presidente de Pfizer ordend
suministrarlo a un hospital de Brooklin, lograndose rapidas curaciones en un cierto nimero
de casos. Al finalizar la guerra, la compaiiia inici6 la fabricaciéon masiva de penicilina,
logrando producir el 50% del antibiotico disponible, pero los fabricantes competidores,
entre los mencionados y también la Lilly, llevaron el precio del producto a la baja, lo que
hizo poco atractivo el negocio para la farmacéutica. El betalactamico original, la penicilina
G cristalina, tenia el inconveniente de que s6lo podia utilizarse por via parenteral (en goteo
continuo intravenoso o en inyecciones intramusculares cada 3 horas), a mas de que se
recomendaba refrigerar el preparado; ademads tenia un espectro antibacteriano un poco
limitado, aunque cambid definitivamente el curso de enfermedades infecciosas comunes
que conllevaban una gran morbi-mortalidad, como la neumonia por neumococo, la
faringitis estreptocdcica y sus graves secuelas cuando producia una fiebre reumatica (en el
3% de los casos), la erisipela, el impétigo, la glomerulonefritis post-estreptocdcica. Con la
aparicion de las sales procainica y benzatinica, la blenorragia y la sifilis empezaron a ser
enfermedades de transmision sexual curables; la estreptococia de garganta pudo entonces
ser tratada con penicilina benzatinica intramuscular, o con la penicilina V oral, desarrollada
por la austriaca Biochemie afios después. Una mezcla de la penicilina con la
dihidroestreptomicina, la “Discristicina”, llegd a ser muy popular por su amplio espectro.
Las penicilinas antiestafilococicas, las asociadas con inhibidores de la betalactamasa y las
cefalosporinas, se convertirian tiempo después en modernos y usados antibidticos, pero ya
con la participacion de otras grandes empresas como BMS, Glaxo o Lilly.

El final de los 40 e inicio de los 50 llevo a Pfizer a desarrollar varias tetraciclinas como la
oxitetraciclina, ademas de la tetraciclina, el primer antibidtico de amplio espectro
totalmente sintético. Las directivas de la empresa se dieron cuenta que la penicilina seria el
primero de una nueva clase de fAirmacos, y ante la evidencia de que organismos
antibacterianos pudiesen encontrarse en los suelos, iniciaron un programa amplio de
analisis de suelos de todas partes del mundo, llegando a realizar 20 millones de analisis en
135.000 muestras. Pfizer en realidad no se habia metido en el negocio farmacéutico, pues la
produccion de penicilina habia tenido mas que todo un fin militar y patridtico, a mas de
caritativo, pero era poco lucrativo. Ante la aparicion de este producto revolucionario(que se
llam6 Terramicina, pues venia de la tierra) la compafiia adoptd unas agresivas tacticas de
mercadeo y ventas, que incluyeron la promocioén y venta directa a hospitales y mayoristas,
ademas de publicidad en revistas cientificas, lo que gener6 una controversia que involucré a
una alto funcionario de la FDA, Henry Welch, sometido a una investigacién aunque no fue
penalizado; la FDA resolvi6 revisar de manera amplia todas las regulaciones sobre
medicamentos. Actualmente este producto se usa basicamente en medicina veterinaria.

Pfizer logrd conseguir drogas mas potentes y con menores efectos secundarios con técnicas

de manipulaciéon molecular gracias a simulaciones por computador, robotica y
cromatografia en tercera dimension, y desarrollé un proceso avanzado para poder

Alfredo Jacome Roca 218



Historia de los Medicamentos

seleccionar rapidamente los mejores productos para quimioterapia de cancer; ha lanzado
otros antibidticos de importancia como otras tetracicilinas, cefalosporinas, combinaciones
de betalactamicos con inhibidores de la betalactamasa, un antimicdtico vaginal y la
azitromicina. Otros compuestos de mucha utilidad en campos como la reumatologia,
cardiologia, psiquiatria, alergias y el famoso sildenafilo para la impotencia, fueron
apareciendo gracias a los esfuerzos de los cientificos que trabajaban en investigacion y
desarrollo.

En el afio 2000 realizé la compra de Warner-Lambert. Esta empresa tiene por si misma una
importantisima evolucion historica. En 1850, un joven estudiante de preparatoria de
nombre William R. WARNER, fue contratado para realizar algunos trabajos de poca monta
en una farmacia de un pueblo de Maryland, llamado Easton. Como era pagado con
mercancias, €l las vendia de puerta a puerta. Con el producido de sus ventas, y después de
educarse en el Colegio de Farmacia de Filadelfia, fundd su primera drogueria en dicha
ciudad en el afio de 1856. Aunque ¢l sigui6 la tradicion de vender los elixires usuales, se
dedico a hacer algunas investigaciones por su cuenta, y llegd a inventar las grageas, o
comprimidos cubiertos de azlicar para tabletas con drogas de sabor desagradable. En
momentos en que no habia clientes en su botica, Warner utiliz6 un tarro de cobre (que
actualmente se exhibe en el Instituto Smithsoniano), que llenaba de jarabe y en el que
suspendia las tabletas, colgando el balde del balcon de su negocio, y balanceandolo en
diversos sentidos para lograr la cobertura homogénea de la tableta. Ademas de pasar a la
historia, el negocio prospero.

De su pequefio local pas6 a la construccion de un gran edificio que albergo su creciente
empresa; escribié un “Libro de Referencia Terapéutica”, que ademds de un formulario de
medicamentos, traia un listado de venenos y antidotos, una tabla de dosis medicinales y
otras informaciones de utilidad.

Mientras tanto se habia dado inicio a otras empresas que terminarian uniéndose al
conglomerado que hoy representa la Pfizer. En 1866, Harvey C. PARKE y George S.
DAVIS, constituyeron un pequefio negocio en Detroit para la fabricacion de medicamentos
botanicos. A pesar de las habilidades profesionales y de la integridad de los farmaceutas
profesionales del siglo XIX, no era frecuente que dos drogas de origen vegetal pudiesen
tener la misma concentracion, asi hubieran sido preparadas con procesos idénticos. El
contenido de glucosidos y alcaloides de las drogas herbales variaba ampliamente, hasta que
en 1879 Parke Davis introdujo el “Liquor Ergotae Purificatus” como primera respuesta a
este problema. Se desarrollaron métodos de medicion de alcaloides por parte del jefe de los
quimicos de esta compaiiia, el Dr. Albert Brown Lyons, y en 1883 los fundadores de la
empresa reconocieron el valor de su trabajo al anunciar una lista de veinte liquidos
“normales” estandarizados, ademas que se convirtieron en pioneros en el desarrollo de
estandares fisiologicos y farmacoldgicos de los productos farmacéuticos. En 1884 la
compaiiia envio al Perti a Henry Hurd Rusby, quien debia obtener hojas de coca, pero que
en realidad condujo con enormes dificultades una expedicion para descubrir nuevas plantas
medicinales, cruzando los Andes y a través del rio Amazonas, llegando al océano Atlantico;
El doctor Rusby, quien posteriormente fue decano del Colegio de Farmacia de la
Universidad de Columbia, regres6 a los Estados Unidos con unos 45.000 especimenes
botanicos, dentro de los cuales habia nuevas plantas que todavia son importantes en
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medicina, como la corteza de cocillana. Parke Davis fue también pionero en la produccion
de la antitoxina diftérica, cuya efectividad habia sido anunciada en 1894 por los cientificos
europeos Bhering y Roux, logrando que el suero estuviera disponible un afio después, para
iniciar la era de los productos biologicos que salvarian miles de vidas, especialmente de
nifios. El primer paso de los laboratorios europeos y americanos para la produccion
industrial de antitoxina fue el de inocular caballos con la toxina diftérica, por lo que en
1903 Parke Davis recibi6 la primera licencia de un producto bioldgico norteamericano. La
investigacion en vacunas tuvo después de esto un desarrollo impresionante.

En la alborada del siglo XX, Parke-Davis fabricaba capsulas vacias en las que los
droguistas podian empacar las pequefias dosis de sus preparados. Esta compaiiia fue
conocida por vender los mejores antidcidos, pero particularmente por introducir en la
década de los cincuenta el cloramfenicol, antibidtico de amplio espectro especialmente util
para Gram negativos, y que hoy se encuentra relegado al tratamiento de la fiebre tifoidea,
ya que como poderoso inductor de aplasia medular, fue luego reemplazado por otros
antibidticos mas seguros.

En 1869 Thomas ADAMS lanzo6 las primeras tabletas de chicle, aunque antes el caucho
sintético proveniente de Méjico habia sido un fracaso; talentoso para el mercadeo, luego se
le uniria el inventivo Jacob SHICK, disefiador de una cuchilla de afeitar que ha competido
con la centenaria de Gillette. En 1884 en la ciudad de San Luis, el droguista Jordan Wheat
LAMBERT empez06 con su suefio de conseguir una féormula bacteriana segura y eficaz.

Para 1901 el hijo de Warner heredo6 la empresa, la que vendié a los hermanos PFEIFFER,
quienes tenian en San Luis una compaiia de productos quimicos. Los Pfeiffer dejaron de
pensar en términos locales para tener una vision nacional, que luego seria global. En 1916
le compraron en Nueva York un edificio al almacén por departamentos B. Altman, y
después de una serie de exitosos negocios, al iniciarse la Segunda Guerra Warner Lambert
ya era conocida en el campo farmacéutico, por lo que fund6 su propio instituto de
investigaciones. La adquisicion de Parke & Davis se logrd al comienzo de los setenta.

Pfizer se convirti6 en la mas grande del mundo, con su participacion de 7.1%. Al adquirir
en forma hostil la Warner Lambert (Warner y Parke-Davis), es el duefio de ocho productos
que venden mas de un billon de dolares anuales, cuatro de los cuales estan entre los diez
medicamentos mas vendidos en el mundo: La atorvastatina, un inhibidor de la HMG-Co-A
reductasa, potente droga para reducir los niveles de colesterol; el amlodipino, moderno
calcio-antagonista de larga duracion; la sertralina, antidepresivo de ltima generacion, y el
celecoxib, Aine inhibidor de la Cox-2, analgésico y antiinflamatorio. El popular sildenafilo
es también un producto de gran venta, asi como el piroxicam, la azitromicina, la cetirizina,
el fluconazol y la trovafloxacina. Su despensa (o “pipeline”) de productos de investigacion,
le permitira por mucho tiempo permanecer en esta posicion. En el afio 2.002, Pfizer
adquiri6 a Pharmacia-Upjohn-Monsanto, solidificandose como la compaiia farmacéutica
mas grande del mundo. La historia de estas ultimas empresas las mencionaremos en otro
capitulo.

Tal vez las empresas mas antiguas sean las dos compaiiias Merck, el gigante
norteamericano Merck, Sharp & Dhome y la alemana Merck Darmstadt,
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ya que todo se inicio6 con el establecimiento en 1668 de una pequefia farmacia en
Darmstadt, Alemania, propiedad de Friedrich Jakob MERCK, que quedaba frente a un
castillo y tenia por nombre “El signo del angel” o “Angel apotheke™ (Fig. 47-1).
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Fig. 47-1. La botica de Friedrich Jakob Merck. www.merck.sk

Merck Darmstadt es famosa en la produccion de drogas para la diabetes, la tiroides y la
hipertension entre otros. La metformina — y su nueva asociacion en una sola pastilla con la
glibenclamida- son de amplio uso por los diabetologos. En el sitio www.thyrolink.com
aparece la historia de la investigacion en productos para la tiroides desde 1894 con el
tiroides desecado de oveja, y particular con la introduccion en 1973 de su prestigiosa
tiroxina. Un descendiente de Jacobo el droguista, Heinrich Emmanuel Merck, transformé el
pequefio negocio en una industria farmacéutica grande hacia el afio de 1827,
comercializando en sus inicios morfina, codeina y cocaina.

El nieto de Heinrich, George Merck, viaj6 a los Estados Unidos y se establecié hacia 1900
en Rahway, New Jersey, donde en 1903 empezo a vender farmacéuticos. Su hijo, George
W. Merck decidio en 1930 enfocar sus esfuerzos en la investigacion farmacoldgica,
inaugurando en 1933 el primer edificio dedicado exclusivamente al desarrollo innovativo
de medicamentos, del que dijo que en ese momento era apenas un conjunto de ladrillos y
morteros, pero que en el futuro conquistarian lo imposible. Y asi esta compaiiia se
convirtié en la “reina de las farmacéuticas”, con el temprano desarrollo de drogas como la
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vitamina B12 para el tratamiento de la anemia perniciosa, de la estreptomicina para la
tuberculosis, de la cortisona para la artritis y muchas enfermedades de origen
inmunoldgico, lo que merecio6 varios de los premios Nobel.

Selman Waksman fue uno de ellos, y afirmaba que su descubrimiento de la estreptomicina
no hubiese pasado de ser una curiosidad bibliografica de no haber sido por Merck. Hoy en
dia esta es una de las compaiias farmacéuticas que mads invierte en investigacion, por lo
que por su buena cantidad de prometedores productos en desarrollo ha podido aun
sobrevivir a la enorme ola de fusiones, adquisiciones y desmembraciones que han afectado
a muchas de las otras farmacéuticas. Numerosas innovaciones para el tratamiento de la
tension arterial (alfa-metil-dopa, enalapril, losartan), para la artritis (indometacina,
rofecoxib), para la hipercolesterolemia (lovastatina y simvastatina), amén de numerosas
otras exitosas drogas como inhibidores de leucotrienos para el asma o alendronato para la
osteoporosis, cambiaron la historia natural de mortales enfermedades en la segunda mitad
del siglo XX. Merck fue una de las compafiias que mas debi6 pagar por los perjuicios
causados por el estrogeno sintético dietilestilbestrol, que se prescribia en las mujeres
embarazadas con amenaza de aborto, habiéndose posteriormente observado que las hijas de
estas madres desarrollaron canceres vaginales y ovaricos.

Una labor muy importante de la compaiiia Merck ha sido la publicacién ininterrumpida por
décadas de una serie de libros cientificos entre los que se destacan el Manual Merck de
Diagnostico y Terapéutica y el Index Merck. El primero ya va acercandose a veinte
ediciones, con cerca de tres mil paginas, y es considerado un importante texto de medicina.
La primera edicion vio la luz hace més de 100 afios, en 1899, como una publicacion de
Materia Médica, que se baso en la farmacopea norteamericana, para luego empezar a
incluir las Indicaciones Terapéuticas, lo que lo ha convertido en un importante libro
histérico para observar como era el ejercicio de la medicina al comenzar el siglo XX. El
indice Merck, publicado por primera vez en 1889 es actualmente la referencia estdndar para
mas de 10.330 productos farmacéuticos de importancia, asi como de productos quimicos
organicos e inorganicos, reactivos de laboratorio y sustancias de origen animal y vegetal.
Dichas publicaciones, que se pueden visitar en el ciberespacio, no estan realizadas con
animo de lucro. Tiene también un importante museo que entre otras cosas conserva los
tanques y maquinas que se usaron en los cuarentas para desarrollar la produccion masiva de
penicilina, en la que participaron numerosas compafiias norteamericanas.

Otra empresa que provino de Alemania fue la Schering-Plough. Ernst SCHERING inici6 a
los 16 anos su carrera farmacéutica en Berlin y once afios mas tarde (1851) compr¢ alli la
“botica verde”. El libro “Medicamentos en Colombia” presenta una detallada historia de
este pionero aleman y de los otros empresarios que se fueron asociando en el transcurso de
los afios. En la botica verde, Schering se dedico a proveer medicamentos y productos
quimicos para fotografia, inaugurando poco después instalaciones para manufactura de
productos que fueron internacionalmente reconocidos por sus estandares de calidad y
pureza. Ingresaron al mercado americano en 1880 con productos para la difteria y se
establecieron alli como la compaiia Schering & Glatz, que fue basicamente un distribuidor.
La empresa fue nacionalizada en América en las dos oportunidades de las guerras
mundiales, pero en el intermedio de las dos alcanz6 a crecer bastante como Corporacion
Schering, constituida en Nueva York en 1928; comercializ6 sus productos de investigacion
alemana como las hormonas sexuales del tipo benzoato de estradiol o la testosterona y un
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laxante de volumen que fue muy popular. Abe PLOUGH por otro lado era un vendedor
nato, y empezo a vender medicamentos desde los 16 afios. La compania de Plough crecio
en los afios veinte y se hizo un fabricante lider en productos dirigidos al consumidor, antes
de fusionarse con la Schering, en ese momento empresa totalmente americana pues la
segunda nacionalizacion fue definitiva.

La Schering AG Berlin continué como una empresa muy importante en el campo de las
hormonas sexuales, y ha comercializado el estradiol bajo varias marcas, la testosterona, la
ciproterona, el norgestrel y el gestodeno, estos tltimos como una linea de anticonceptivos
que se han vendido en asocio con Wyeth. Recientemente fue adquirida por su coterranea
Bayer.

El abogado Francis Brown, guardian temporal de la empresa durante la escision de los a los
cuarenta, se constituy6 en el primer gerente americano, mientras que Robert Waterman se
encargo de la investigacion y el desarrollo. Desde entonces ha hecho enormes aportes en el
campo de las alergias y de la inmunologia, particularmente con sus reconocidos
antihistaminicos y corticosteroides, y también aminoglicosidos como la gentamicina.
También tiene una linea oncoldgica que tiene productos antiandrégenos para el cancer de
prostata e interferones para ciertos tipos de leucemias y hepatitis.
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48 OTROS LABORATORIOS FARMACEUTICOS AMERICANOS

En este capitulo contaremos brevemente la historia de compafiias como American Home
Products (AHP), propietaria de Wyeth. También la de Abbott, Lilly, Bristol Myers Squibb
(BMS) y Johnson & Jonhson (J&J). Otras empresas basicamente americanas como Smith,
Kline and French (SKF), Upjohn y Searle-Monsanto, han venido a ser partes de otros
grandes conglomerados y se mencionan en seccion aparte.

Dos miembros de una familia tradicional de Filadelfia, John WYETH (Fig. 48-1) y su
hermano, fundaron una drogueria en el centro de la ciudad de Benjamin Franklin. Dedicada
como las demas, a la elaboracion de formulas magistrales, suministraban también dosis
medicinales previamente medidas, lo que se consider6 una técnica relativamente novedosa.
Debido a que los Wyeth inventaron la primera tableteadora rotatoria que impulsaria mucho
la manufactura de medicamentos, esta antigua farmacia se lleg6 a convertir en el primer
fabricante de productos farmacéuticos como tal en los Estados Unidos.

El hijo Stuart era adinerado, y tal vez no tenia interés en la incipiente industria, asi que se la
dono a la importante Universidad de Harvard. Entretanto se habia constituido en Nueva
York la AHP, cuyo objetivo era el de vender productos para las amas de casa (como por
afios distribuy6 limpiadores, betunes, analgésicos, insecticidas y demas). Su linea inicial de
productos de consumo se basé mas que todo en extracto hepatico y aceite mineral. En 1931
adquirié a Wyeth y en 1943 a la empresa canadiense Ayerst.

Bajo la égida de AHP, Wyeth se involucro en el desarrollo de formulas infantiles que han
sido una alternativa para la lactancia materna, y que se popularizaron entre el nimero cada
vez mayor de mujeres que trabajan. Por otro lado, después del descubrimiento de la
penicilina que merece historia aparte, vino la Segunda Guerra Mundial y el interés de lograr
la produccion industrial de este antibiodtico para tratar a los soldados heridos en el campo
de batalla.. Wyeth fue precisamente uno de los primeros laboratorios en producir a gran
escala la penicilina, logrando perfeccionar el proceso en 1943. Esta compaiia mercade6 la
penicilina benzatinica por décadas, habiéndola luego vendido a la austriaca Biochemie
(Novartis), actualmente la mayor productora del agente anti-infeccioso, y quién obtuvo la
primera penicilina oral.

Por otro lado, varias compafias se habian dedicado a la produccion y perfeccionamiento de
vacunas, particularmente contra la mortal viruela. Uno de los problemas era que, siendo la
enfermedad prevalente en regiones tropicales, la vacuna no se podia almacenar. Wyeth
desarroll6 una vacuna secada al frio que podia usarse en esos territorios, y al donar los
derechos de patente de su aguja bifurcada, logré suministrar 200 millones de vacunas
anuales, con lo que la viruela fue erradicada en 1979.

William AYERST vy sus tocayos McKenna y Harrison, ademas de Hugh McPherson,

habian fundado una empresa interesada en comercializar el aceite de higado del bacalao
que se pescaba en Newfoundland, aparentemente mas rico en vitamina A que el bacalao
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noruego. McKenna, un empresario muy sintonizado con las tendencias de su industria,
aprovecho la presencia en Canada de investigadores de la talla de James B. Collip, quimico
investigador en peptidos y quien ayudo a descubrir la insulina, a mas que produjo también
un extracto paratiroideo. Collip, nombrado Jefe de Endocrinologia de la Universidad
McGill de Montreal, logré una larga y fructifera asociacion con la Ayerst, y en sus
investigaciones sobre estrogenos obtuvieron la produccion de los estrogenos equinos
conjugados; lanzaron esta terapia hormonal de suplencia en los albores de los 40 en Canada
y en los Estados Unidos.

American Home se dedico a comprar pequefios pero productivos negocios, con lo que
construyd un imperio, que atin hoy es importante en la bolsa de Wall Street. En 1943
adquirio a Ayerst, luego a los laboratorios Whitehall, y en 1989 a Robins, empresa de
Virginia que se habia iniciado en 1860, cuando Albert Hartley ROBINS comenzo6 con una
pequeiia farmacia en Richmond. Las dos ultimas compatfiias se han unido para comerciar
basicamente productos populares que no requieren férmula médica y que se conocen
usualmente como OTC (la sigla de “over the counter”). El negocio farmacéutico se
convirtio6 en el principal, por lo que AHP se deslind6 de los tradicionales productos caseros
de consumo; ultimamente ha realizado el desarrollo de importantes productos de alta
tecnologia, que han revolucionado la historia natural de enfermedades como la artritis
reumatoidea, la hemofilia, o el tratamiento de los tumores malignos. En la década de los 90
AHP adquirié6 American Cyanamid, y después de una serie de escisiones, conservo la
empresa farmacéutica de esta, Laboratorios Lederle, afios atras fundada en 1906 por el
doctor Robert LEDERLE, y que tuvo cierto renombre por sus investigaciones en sulfas,
tetraciclinas y acetazolamida, un diurético que hoy se usa basicamente para el manejo del
glaucoma. Fue particularmente activa en el desarrollo de vacunas, lo que ha convertido a la
actual Wyeth-Lederle en lider en este campo por su aporte de las nuevas vacunas
conjugadas como por ejemplo la del neumococo, que pueden ser utilizadas para prevenir
enfermedad en nifios.

Hace unos afios AHP se vio involucrada en una polémica sobre el “Fen-phen”, ya que era el
principal comercializador de la fenfluramina y de la des-fenfluramina, drogas provenientes
del laboratorio francés Servier, utilizadas en el tratamiento de la obesidad. Combinados
estos agentes serotoninérgicos con la fentermina, si bien lograban importantes pérdidas de
peso, también ocasionaron una serie de casos de lesiones valvulares tricuspides; de esta
manera, AHP decidié retirar dichas drogas del mercado.

AHP intent6 sin éxito fusionarse con las empresas americanas SmithKline-Beecham,
Monsanto y Warner-Lambert, las que tomaron su propio camino al unirse con la Glaxo-
Wellcome, con Pharmacia-Upjohn y con Pfizer. Sin embargo, las grandes inversiones que
ha hecho en la investigacion farmacéutica le permiten conservar su liderazgo con productos
como el etanercept (inhibidor del Factor de Necrosis Tumoral) que junto al infliximab de la
Schering-Plough, han revolucionado la historia natural de la artritis reumatoidea y de otras
enfermedades de origen inmunologico. Wyeth también ha introducido productos para la
hemofilia, la trombocitopenia post-tratamiento con oncoldgicos, para los trasplantes,
investiga en muchos productos para el cancer, en antibioticos y en la linea psiquiatrica, con
el antidepresivo venlafaxina y su tradicional lorazepan; comercializa en asocio con la
Schering alemana, una linea de anticonceptivos hormonales. En afios recientes, la
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corporacion AHP uni6 sus companias —ahora farmacéuticas- bajo el nombre global de
Wyeth.

Fig.48-1. John Wyeth, fundador de una drogueria en Filadelfia
que mas de siglo y medio después se convirtié en un enorme
conglomerado farmacéutico. www.wyeth.de

Los “granulos dosimetricos” dieron origen en un pequeilo apartamento en Chicago a una de
las empresas farmacéuticas mas grandes del mundo. Alli el médico de treinta afios Wallace
C. ABBOTT hacia pildoritas con la parte activa de las plantas medicinales, y fue tal su
éxito que al despuntar el nuevo siglo fundé Abbott Alkaloidal. Al suspenderse las
importaciones de los fabricantes alemanes durante la Primera Guerra, Abbott empezo a
manufacturar procaina, un sustituto de la novocaina. Sus investigadores Ernest Volwiler y
Donale Tabern (afios mas tarde incluidos en el Salon de la Fama de los Inventores),
lograron desarrollar un tiobarbiturico que —usado solo o antes de la administracion de éter-
lograban una induccién placentera y suave, sin producir delirio ni efectos psiquicos
aterradores; este compuesto es el Pentotal. Abbott ha comercializado productos
farmaceéuticos de gran éxito como la eritromicina y otros macrolidos, antiepilépticos,
preparaciones de hierro, hormonas hipotalamicas para el cancer de prostata e inhibidores de
la bomba de protones. Otras lineas en las que sobresale son la nutricional infantil (linea
Ross), los productos hospitalarios, agricolas, quimicos y particularmente los de la linea
diagnostica, dentro de la que se destacan la primera prueba para el Sida y una serie de
equipos para laboratorios clinicos.

La historia de BMS se refiere a varios pioneros farmacéuticos del siglo XIX. En 1887 los
sefiores William McLaren BRISTOL y John Ripley MYERS hicieron una inversion para
fortalecer una pequefia firma de productos de consumo, de nombre Clinton. Muy
lentamente fueron creciendo con un producto laxante, un dentifrico, antisépticos y jarabes
para la tos, nada muy diferente de sus demas competidores; sin embargo llegaron a ser
fuertes con las penicilinas de espectro reducido, particularmente la antiestafilococicas.
Antes de ellos (1856) ya existia en Brooklyn la empresa de un farmacéutico que a la vez era
un cruzado de los farmacos de buena calidad; Edward Robinson SQUIBB fue muy
dedicado en esta campana e inspird la legislacion que un tiempo mas tarde daria lugar a la
FDA. Ya en manos diferentes a las de la familia fundadora, Squibb se convirtié en uno de
los grandes productores de penicilinas y de insulina. Como se interesaron también en las
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formulas infantiles, mas tarde adquirieron la linea de Mead Jonson; en el campo
farmacéutico fueron revolucionarios al crear el primer inhibidor de la ECA — el captopril-
una de las sustancias antihipertensivas mas usadas en el mundo, algunas cefalosporinas y
agentes hipolipemiantes. En el campo oncoldgico fueron comisionados por el Instituto
Nacional de Cancer para el desarrollo del quimioterapico paclitaxel, muy usado en los
canceres femeninos de seno y ovario.

En la central Indianapolis, tan recordada por las carreras de autos, un veterano de la Guerra
Civil y quimico farmacéutico, el Coronel Eli Lilly, fund6 un nuevo laboratorio. Desde un
comienzo, su empefio fue la innovacion y la produccion de drogas realmente efectivas. Uno
de sus mejores quimicos en un comienzo fue Ernest Eberhard; después vendria la
fabricacion industrial y comercializacion de la insulina de Banting, el estudio de la Anemia
Perniciosa (que mereci6 premio en Estocolmo), produjo penicilina masivamente y
desarroll6 otros antibidticos como la eritromicina (una de las dos sales), la vancomycina, el
analgésico propoxifeno y el antidepresivo fluoxetina. Ha sido tan popular este tltimo
farmaco, que un exitoso libro reciente sobre filosofia de la vida recuerda la famosa marca.
También recuerdo el infaltable antiséptico “Merthiolate”, con el que de nifios nos trataban
las heridas y nos aplicaban los inolvidables colutorios para la faringitis.

Las compresas antisépticas, las suturas estériles y las vendas quirurgicas eran
caracteristicas —a principios del siglo XX- de una empresa que fundaron el siglo anterior los
hermanos JOHNSON. Se llamaban Robert, James y Edward, el primero de los cuales se
impresiond con los descubrimientos de Lister y sus “asesinos invisibles”. Las cremas y
aceites para bebé, y los jabones suaves, fueron pronto algunos de sus més consumidos
productos. Las famosas “curitas” o “banditas” (por la marca en inglés) fueron un invento de
un comprador de algodon de J&J. Josefina, la esposa de Earle Dickson, se cortaba con
frecuencia en la cocina, y debia esperar a su marido para que le trajera gasa y esparadrapo.
A este sefor se le ocurrio entonces cortar esparadrapo en pequefias tiras y afiadirles
pedacitos de gasa que cubrid con crinolina, dejando lista a su sefiora para las pequefias
curaciones de emergencia. Me imagino que después a otros de sus empleados se les ocurrid
afiadir el antiséptico y usar mas tarde materiales mas estéticos. Su interés en la salud
femenina los llevaria mas tarde a incursionar en el campo de las toallas sanitarias (Modess),
de los anticonceptivos varios (Ortho) y de los analgésicos populares (acetaminofen). Asi
como hubo un coronel Lilly, también hubo un general Johnson, de la IT Guerra. Hijo del
fundador, Robert Wood Johnson (cuyo nombre lleva una famosa fundacién), revolucioné el
mundo de los negocios — que hacia énfasis en las utilidades- y desarrollé un credo
corporativo que ponia de primero a los consumidores, luego sus empleados, tercero la
comunidad y el medio ambiente y por ultimo las utilidades de los inversionistas. Esto, que
era una filosofia personal y voluntaria, esta expresada en leyes en la mayoria de los paises.
De ahi que resultara especialmente tragico que encontraran cianuro en algunas capsulas de
su popular analgésico y antipirético. La contaminacion aleve se habia realizado después de
que el producto habia salido de las plantas, por lo que la situacidn se resolvio por el retiro
de los productos y la inclusion de un nuevo y resistente material de empaque. J&J es la
duefia de 190 compaiiias afiliadas. Una de las mas conocidas en el ramo farmacéutico es
Janssen- Cilag, cuyo fundador fue el belga Paul Jansen, quien descubri6 el haloperidol. De
esta compaiiia salieron también los modernos antimicéticos del tipo ketoconazol y
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sucedaneos. Esta compaiiia comercializa hormonas femeninas, antiulcerosos y antibioticos,
y es reconocida por una moderna empresa de investigacion.

49 LABORATORIOS INGLESES Y SUECOS

En esta seccion describiremos el origen de Glaxo SmithKline, de AstraZeneca y de
Pharmacia Upjohn, antes de ingresar al conglomerado gigante Pfizer.

Nadie podria pensar que Glaxo hubiese sido una pequefia empresa exportadora, y menos
que hubiese tenido su sede original en Nueva Zelanda. Pues en efecto, alli el britanico
Joseph Nathan comenzo sus actividades con una compaiiia comercializadora a la que le
endilgd ese nombre. Pensando en ensancharse, en un viaje a Londres compro los derechos
para fabricar leche en polvo en la Oceania, pero al no tener éxito se traslado a la capital de
Inglaterra e inicié un nuevo negocio dedicado a los alimentos para bebé.

El negocio no era muy grande pero crecio a raiz de la introduccion de productos
fortificados con vitamina D, licencia que se consiguié Harry Jephcott después de asistir a
una conferencia en Washington. Ostremilk fue la primera leche enriquecida con vitamina D
que comercializo Glaxo.

Después se dedicaron en la produccion masiva de penicilina (y afios mas tarde de
cefalosporinas). Enseguida compitieron con Merck en la investigacion de la
cianocobalamina, y mds tarde lanzaron sus prestigiosas hormonas tiroideas.

La revolucion de los afios setenta fue el mercadeo de los primeros antiulcerosos modernos
que, basados en los descubrimientos de Black, dieron lugar a la cimetidina (la salvacion
para la decadente SKF de Filadelfia) y a la ranitidina, que Glaxo lanz6 en uniéon con Roche.

Fig. 49-1. Jarros conmemorativos de la planta de
Dartford, que llevan los dibujos de los fundadores
Burroughs y Wellcome
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Por aquella segunda mitad del siglo XIX llegd a Londres Silas M. BURROUGHS, recién
graduado de farmaceuta en el ya famoso Colegio de Farmacia de Filadelfia. Con la
asociacion en 1880 de Henry S. WELLCOME, nacid la empresa que llevo sus nombres. Su
gran invento fue la tableta comprimida de nombre “tabloide”, que podia incluir cantidades
exactas de sustancia entre un miligramo y sesenta gramos. En 1897 construyeron una fabric
en Dartford (Fig. 49-1). Después de la muerte de Burroughs, Wellcome sigui6 solo y
finalmente le cedid la empresa al gobierno britanico. En esa época produjo sueros
antitetanico, antigangrenoso y vacunas. La compafia decrecid y estuvo a punto de
desaparecer, hasta que decidieron meterle el hombro a la investigacion. La fusion con la
otra inglesa Glaxo fue cuestion de tiempo y ocurrio en 1985. La empresa se volvio lider en
antivirales (para el Sida y para la influenza), en antialérgicos y antimigranosos.

Otra sociedad britanica la inici6 en 1842 Thomas BEECHAM. Aunque su producto era sélo
un laxante, logro construir en el pueblo inglés de Santa Helena una fabrica, volviéndose
esta pequefia poblacion una zona industrial. Después vino el financista Phillip Hall, que la
adquirio en 1924 y se dedicé a vender una panacea que servia para la gripa, pero también
para la artritis y para las jaquecas, dandole el nombre de “Polvos Beecham”. Después
comprd la licencia para fabricar su popular y rentable aceite de higado de bacalao, que a
partir de aquella época todos los hombres del mundo tomamos a regafiadientes cuando
éramos nifios: la emulsion de Scott. Ahora lleva diferentes sabores que la hacen mas
aceptable al paladar, pero en los cuarenta era tan desagradable como ese otro laxante con
tipico sabor a remedio que las mamas nos hacian tomar para el estrefiimiento: el aceite de
ricino.

Beecham también fue famosa productora de penicilinicos. Pero la unidon con otra empresa
en franco declive, la americana SKF, la fortalecio y la hizo atractiva para nuevos
compradores.

Esta otra empresa naci6 en Filadelfia, hogar del renombrado Colegio de Farmacia, de
prestigiosas escuelas médicas y de una botica que se volvid casa farmacéutica: la de John
Wyeth y su hermano. SK también comenz6 como una pequena farmacia que inicié John K.
SMITH, su hermano George, y mas adelante el contador Mahlon KLINE. Pronto se volvid
un enorme mayorista.

Con el fin de llegar al consumidor popular con una linea de perfumes, linimentos, fijadores
de cabello y remedios caseros simples, en 1891 adquirieron la empresa French, Richards &
Co. Y mas adelante, como SKF, iniciaron comercio con América Latina.

Los cincuenta vieron para la corporacion el lanzamiento de drogas ampliamente usadas en
psiquiatria, anorexiantes y antigripales. Luego vino la cimetidina, la primera droga en
vender anualmente mas de un billon de ddlares, y todo gracias a su investigador y empleado
James Black.

La empresa siguio6 creciendo, y adquirieron Beckman, la fabricante de equipos de
laboratorio y Allergan, para el cuidado de la piel. La fusiéon con Beecham vendria més tarde
(en nuestro medio la compra del recordado Italmex), y finalmente en el 2000, la creacion
del gigante Glaxo SmithKline, que en esa tendencia inatajable del mundo de los negocios, y
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ante la pérdida -inevitable con los afios- de los derechos de patente, podria fusionarse de
nuevo con alguna otra, como igual le sucederd a muchas de sus competidoras.

El caso de Astra es un ejemplo temprano de capitalismo social. Y tenia que ser sueca. 400
médicos y droguistas (en épocas anteriores, competidores) se asociaron en 1913 y pusieron
dinero para crear la empresa. Se consiguieron la asesoria del Nobel Hans von Euler
Cheplin, que habia descubierto las enzimas de fermentacion, en particular del azucar, y de
alli salieron con un digitalico (tipico del momento farmacéutico) y con un suplemento
nutricional.

Asociandose a la academia, lograron producir el anestésico local xilocaina, que se baso en
las investigaciones de Lofgren y Lundqvist. Una sulfa y un preparado de hierro hicieron por
afios y un estupendo negocio, que se dand porque llegd el momento de las malas
inversiones.

Como se trataba de un simbolo nacional, el gobierno sueco la salvé de la quiebra y afios
mas tarde la privatizo, como tocaba. Por los lares de Albion, la parte farmacéutica de la
famosa productora de quimicos, Industrias Quimicas Imperiales o ICI-Farma (que tuvo
productos tan famosos como el propanolol y el clofibrato), se convirtié en Zeneca. Y estas
dos se fusionaron en la nueva AstraZeneca.

En el afio 2001 los cientificos William Knowles, Ryoji Noyori y K. Barry Sharpless
ganaron el Premio Nobel de Quimica por desarrollar la imagen en espejo de las moléculas
quirales. Una molécula consiste en dos isomeros, uno de los cuales es la imagen en espejo
del otro. Como en muchas moléculas de utilidad farmacologica, una de estas imagenes (o
isdbmeros) es mas eficaz o tiene menos efectos secundarios, y los quimicos mencionados
pudieron también encontrar técnicas para asegurar la produccion comercial de una de las
dos formas isomeéricas. De esta manera, AstraZeneca, que habia desarrollado el omeprazol,
primer inhibidor de bomba de protones de uso en el tratamiento de la tlcera péptica, pudo
desarrollar también el esomeprazol, primero con esta tecnologia de quimica quiral.

Otra empresa sueca productora de medicamentos fue Pharmacia, fundada en 1912 por C.M.
de Kunwald, y que fabricaba una pildora para tener muchos alientos 1lamada “Phospho-
Energon” (por aquello de los fosfolipidos cerebrales). Después vinieron las consabidas
vitaminas y laxantes, y luego la fusiéon con Upjohn.

Esta tiltima era una compafiia quizas de mas trayectoria. Fundada en 1886 por el médico
William E. Upjohn y su hermano Henry, se dedicaron a hacer granulos y pildoras que se
podian partir —haciendo su logo de un pulgar que partia una pastilla- y sacaron quinina para
la malaria y un laxante que era un dulce.

El doctor Upjohn y después su familia, dirigieron esta empresa de Kalamazoo, Michigan,
hasta 1968. Han sido famosos su progestageno medroxi-progesterona, drogas para la
diabetes, multivitaminicos y sus ansioliticos. Después vino la integracion con Pharmacia,
luego con Monsanto, la de los transgenicos, y su filial farmacéutica de Chicago, G.D.
Searle, que recordamos entre otras por el lanzamiento en 1960 del primer anticonceptivo
oral “Enovid” a base de noretinodrel y mestranol. Ademas por sus prostaglandinas,
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espironolactona y antidiarreicos antiperistalticos, y por ultimo el ingreso al enorme
conglomerado de Pfizer. Después de tantos M&A, se vuelve dificil recordar la historia de
estas otrora famosas compaiias.

50 LABORATORIOS FRANCESES

Una de las farmacéuticas mas grandes de hoy es la europea Aventis; fue el producto de una
serie de fusiones y adquisiciones que se fueron presentando a lo largo de siglo XX. Tal vez
la actividad mas antigua fue la del droguista francés Etienne POULENC, quien abri6 en
1858 una pequena farmacia en las afueras de Paris, que posteriormente se expandio para
vender suministros para las droguerias, equipos de fotografia y sus propios medicamentos.
En 1895, sobre la base de esta pequefia empresa se cred la Societé¢ Chimique des Usines du
Rhone, y para la Primera Guerra Mundial la nueva Rhone-Poulenc produjo una serie de
medicamentos para los combatientes, y luego se convirtid en la primera industria francesa
que produjese penicilina. Aspirina, sulfas, celofanes, nylon y perfumes, hicieron parte de
sus productos. Después adquirié un negocio que habia sido fundado en 1931 por Gerald
RORER. Otra empresa anexa, lider en la produccion y desarrollo de vacunas ha sido la
Pasteur-Merieux-Connaught, originada en las investigaciones de Louis PASTEUR, y en el
laboratorio de Toronto que inicialmente fabrico la insulina. Este genial cientifico francés
fundo6 en 1887 el Instituto Pasteur de Paris, con la ayuda de fondos privados, y pronto logréd
tener sucursales en Nueva York, Chicago y Ann Arbor. Este Instituto ha permitido la
investigacion y desarrollo de numerosas vacunas, se aislo el virus del Sida, y muchos de sus
cientificos han sido laureados con el Nobel. El Instituto tenia para 1999 mas de 300
patentes, 764 materiales bioldgicos protegidos, 144 convenios de licencia, 13 laboratorios
que prestaban servicios a clientes externos, y dos compafias que iniciaron actividades a
finales del siglo, una de productos diagnosticos (Sanofi Diagnostic Pasteur) y otra de
vacunas (Pasteur Merieux Connaught), vinculada con Aventis, y para ciertos negocios, con
Bayer. Otra de las antiguas empresas que llegaron finalmente a vincularse con Aventis fue
la tradicional Armour. Esta era una compafiia de procesamientos y comercializacion de
carnes, y se inici6 en la rama farmacéutica vendiendo derivados de visceras con supuestas
acciones sobre los diferentes 6rganos enfermos. Fue una de las que vendian 6rganos
pancreaticos para el tratamiento de la diabetes, y en sus épocas mas modernas produjo
ACTH, tiroides desecado, derivados del plasma humano y anticuerpos monoclonales. El
Nobel Emil von BEHRING, quien habia desarrollado vacunas contra la difteria y la
tuberculosis, fundo en 1904 la compania Behringwerke AG, que fusionada con Armour
formo6 Centeno y luego Aventis Behring, una compaiiia especializada en el desarrollo de
derivados plasmaticos de muy alta calidad. La empresa mas grande a la creacion de Aventis
fue la alemana Hoechst, que en 1930 producia colorantes como el fucsia (algo similar a lo
que hacia Ciba), fabricado con un motor a vapor de tres caballos y un pequefio hervidor que
calentaba aceite de anilina y arsénico. Durante la época nazi, hizo parte de IG Farben,
empresa de drogas quimicas que posteriormente tuvo algunos de sus ejecutivos convictos
en Nuremberg, aunque no se demostr6 que la alta gerencia participara activamente en las
hostilidades. La Hoechst posteriormente incursioné en el campo farmacéutico, y produjo
drogas como la tolbutamida para la diabetes, novocaina, adrenalina, insulina y
antiespasmodicos. Luego adquirid la empresa norteamericana Marion Merrell Dow. La
Marion fortalecié en 1952 una empresa previa de Ewing Kauffman, al aportar siete
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inversionistas la suma de mil ddlares cada uno, y se convirti6 en distribuidora y
representante de algunos productos; al momento de unirse con la farmacéutica Merrell-
Dow, ya era una compaiiia de cierta consideracion. En 1999 se cred Aventis, uno de los
conglomerados més grandes dedicados a la investigacion, desarrollo y produccion de
productos biologicos (Fig. 50-1).

Fig. 50-1. Fotografia de frascos antiguos
que contenian medicamentos, y de libros
con formulaciones. www.pubs.acs.org

El pais galo tuvo muchos otros laboratorios farmacéuticos que posteriormente se reunieron
en uno solo. Michelle Ruffat escribi6 una historia de los laboratorios Synthelabo, con el
titulo de “Ciento setenta y cinco afios de la industria farmacéutica francesa”. Dice la autora
que en el siglo XIX, algunas familias en el pais galo iniciaron firmas comerciales dedicadas
a la fabricacion y expendio de los medicamentos de la época, empresas que aunque
necesariamente pequefas se consolidaron en una grande, gracias a consecutivas fusiones y
adquisiciones. Por ejemplo, en 1834, un droguista parisiense de nombre Amans Dausse
abrio6 un taller que hacia extractos de plantas medicinales en Francia y que se llamé
Laboratorios Dausse. Otro droguista parisino y seguidor de Pasteur, Joseph Robert,
desarroll6 en 1899 un nuevo procedimiento para esterilizar vendas y luego fundé Robert &
Carriere; las dos firmas anteriores se fusionaron en 1970 para fundar Synthelabo, que fue
adquirida por el grupo L’ Oreal tres afios mas tarde. Nuevas adquisiciones incluyeron a los
Laboratorios Metabio-Joullie, Delalande y Delagrange.

Por otro lado existia Sanofi, una compania francesa controlada por la petrolera EIf
Aquitaine, que adquiri6 en 1994 la Sterling-Winthrop que pertenecia a la Eastman Kodak.
Sanofi era muy activa en la comercializacion de productos para la salud humana, productos
agricolas y alimenticios. Por otro lado, a comienzos de siglo un droguista norteamericano
llamado William E. Weiss inicid la Sterling Drug Co. con la fabricacion de una sola droga
que se comercializé en el mercado local. Esta empresa llegd a ser, hacia 1930, el mas
grande fabricante mundial de productos de marca. El sefior Weiss fue también uno de los
fundadores del gigante neoyorquino American Home Products. Winthrop era un laboratorio
afamado de productos farmacéuticos que llevaba el nombre de la botica de John Winthrop,
pionero en la farmacia y fundador de Boston. Sterling-Winthrop se convirtié en un una
enorme comercializadora de productos populares, propietaria de aspirinas, dipironas, de
antimalaricos y anabolicos, y de otros importantes productos.
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Sanofi y Synthelabo se fusionaron hace unos afios, y luego con Aventis, logrando
establecer el conglomerado francés mas grande, la compania Sanofi-Aventis.
51 LOS LABORATORIOS SUIZOS Y LOS JAPONESES

Basilea ha dado origen farmacéuticas muy importantes entre las que queremos destacar a
Novartis y a Roche.

En 1758, Johann Rudolph GEIGY-Gemuseus, se inici6 comerciando materiales, quimicos,
colorantes y drogas de toda clase; este imaginativo comerciante de Basilea, creé una
empresa quimica para extraer de las selvas potentes compuestos o extrafios colorantes.
Adquiri6 asi en Suiza un molino y una planta de extraccion de colorantes.

Durante décadas, la empresa familiar de los Geigy se dedico al negocio de los tintes, que
fue de la mano de las textileras que trabajaban la seda, la lana y el algodon, hasta que en
1914 J.R. Geigy Ltda. Se convirtiese en una compafiia publica y en 1924 iniciara sus
investigaciones en las areas farmacéutica y agroquimica. Productos como la fenil-butazona
inyectable y la oxifenbutazona en grageas (ambas como los primeros anti-inflamatorios no
esteroideos, usados para la artritis) y la imipramina (un anti-depresivo), proporcionaron
medios eficaces para tratar estas enfermedades tan comunes. 1948 es un ano clave para
Geigy, pues los descubrimientos sobre la eficacia insecticida del DDT
(diclorodifeniltricloroetano) le dan el premio Nobel al cientifico Paul Miiller.

En aquella Basilea del Rhin y de los textiles, se fundo en 1884 la Compaiiia para la
Industria Quimica en Basilea por Alexander Clavel, la que se conoci6 por sus siglas como
CIBA. Se basaba en en el uso del colorante artificial fucsina, que da un bello tinte fucsia a
las telas. Después de trasladarse a una ciudad cercana y convertirse en una sociedad
limitada, Ciba incursion6 en la investigacion farmacéutica y logro posicionar un
estimulante respiratorio conocido como Coramina, proporcion6 el primer medicamento,
tanto oral como inyectable para el control de la hipertension arterial como fue la reserpina,
utilizado también como sedante y lanzé un analgésico que fue muy popular, la Cibalgina.
Estos medicamentos, aparecidos en la década de los cincuenta, eran unos de los pocos
medicamentos de marca disponibles en el “armamentarium” de la época.

En 1970 Ciba-Geigy se convierte en una sola empresa y lanza su producto estrella
diclofenaco, que se convierte en el AINE mas utilizado. La patologia ocular es atendida por
una compaiiia especializada, la Ciba Vision, y por supuesto que ademads es también lider en
la proteccion de cultivos y en la sanidad animal. La Documenta Geigy produce importantes
aportes a la comunidad investigadora, como las conocidas “Tablas Cientificas”.

En la misma ciudad de Basilea nace la Sandoz en 1886, merced a la sociedad que realiza el
financista y comerciante Edouard SANDOZ con el quimico y cientifico Alfred Kern. Poco
después empieza a vender la antipirina, y afios mas tarde se da a conocer por su
investigacion en los derivados del ergot y del cornezuelo de centeno, que han sido tan
usados en obstetricia y en el manejo de las cefaleas vasculares o migrafias. La rama
farmacéutica se fortalece con la participacion de la austriaca Biochemie, que descubre
como producir penicilina oral, la fenoximetil-penicilina. Es una industria pionera en
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inmunosupresores, y la aparicion de la ciclosporina A permite las exitosas cirugias de los
trasplantes, que evita los rechazos de injertos.

Dos problemas causaron inconvenientes a la Sandoz,a pues habiendo sido el descubridor
del LSD-25 para uso en psiquiatria experimental, termin6 esta droga convirtiéndose en
importante alucindgeno de venta ilegal en Europa, cuyos efectos son comentados en alguno
de los libros del Nobel de Literatura Aldous Huxley. Otro fue el incendio de una gigantesca
planta en 1986, lo que hizo que se vertieran al Rhin 30 toneladas de productos quimicos
toXicos.

El tratamiento de los prolactinomas, que se conocen como causa frecuente de infertilidad y
del sindrome de galactorrea-amenorrea, se logra con éxito por la introduccion de la
bromoergocriptina. Sandoz es lider en la produccion de péptidos y lanza importantes
compuestos como la calcitonina y el ocreotido, un inhibidor de la somatostatina. Una
revista cientifica conocida como “Triangulo” da a conocer aportes de importantes
descubridores, entre los que recuerdo los del descubridor de la lipotropina y del ACTH, el
investigador Li de la Universidad de Berkeley.

En 1996, época de las grandes fusiones, aparece Novartis, fruto de la uniéon de Sandoz con
Ciba-Geigy.

Basilea es la sede de otra gran farmacéutica fundada en 1896 por Fritz HOFFMAN, cuya
esposa era de apellido LA ROCHE. Esta corporacion que tiene decenas de miles de
empleados en todo el mundo (como ocurre con todas las grandes empresas multinacionales)
tiene su principal fortaleza en la division farmacéutica y en la de productos populares. Fue
la primera en sintetizar las vitaminas A, C y E para uso comercial, lo que le ha permitido
una estabilidad financiera no exenta de problemas pues fue una de las empresas multadas al
asociarse con otras para controlar el precio de las vitaminas; recientemente la empresa
vendio su division de vitaminas, para concentrarse en el negocio farmacéutico propiamente
dicho. Roche ha sido lider en el desarrollo de las benzodiacepinas, con varios exponentes
mayores en este campo. Ha tenido enorme €xito con productos para la tuberculosis o con
sulfodrogas como el Bactrim. En alguna oportunidad tuvo un problema de contaminacion
por parte de una de sus plantas ubicada en un pueblito italiano, que indujo 136 casos de
cloracne; esto empand su imagen corporativa e hizo que el laboratorio tuviera que pagar
altas sumas por concepto de compensacion. Roche es una de las pocas grandes firmas
mundiales que contintia perteneciendo a la familia fundadora (Fig.51-1).

Fig. 51-1. Fritz Hoffman y
Adéle La Roche
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En cuanto a los japoneses, existen varios y muy importantes; sin embargo, solo
mencionaremos aqui el caso de Chobei TAKEDA, quien inici6 en 1781 el comercio con
remedios de origen asiatico en Doshomachi, Osaka; sus herederos japoneses se dedicaron
en los 100 afios que siguieron a la compra mayorista de hierbas medicinales, para
revendérselas a pequefios comerciantes y a médicos.

Uno de los descendientes de Takeda, Chobey el IV, logra hacia 1870 el crecimiento de la
compaiiia al convertirse en importadora de medicamentos occidentales como la quinina
para la malaria y el fenol para el colera. Después de 1937, se convierte en fabricante
japonés de las vitaminas sintéticas C y B1, ramo en el cual es el segundo fabricante
mundial, pero que le ha traido problemas por una serie de demandas hechas por mil
compradores a seis compafias, pues al controlar el 80% del mercado vitaminico imponian
los precios causandole pérdidas a estos distribuidores. Esta y las otras empresas se vieron
obligadas a pagar sumas considerables a los demandantes.

Takeda es ahora un lider en investigacion farmacéutica, y ha sido famosa en la produccion
de cefalosporinas, y de drogas para el tratamiento del cancer de la prostata, de la
hipertension y de la diabetes. Un inhibidor de la ECA muy conocido ahora (pero
comercializado por dos compatfiias occidentales) es por ejemplo el candesartan.
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52 LABORATORIOS ALEMANES

La historia de Merck y Schering alemanas se narra en otro capitulo. Otros tres gigantes
germanos (ademas de la Hoechst, que por su fusion reciente para constituir la firma Aventis
se ha mencionado en otra seccion) son la Bayer, la Basf-Knoll y la Boehringer Ingelheim.

Para 1863 se origin6 en Elberfeld, Alemania, una empresa que hacia mucho énfasis en la
investigacion quimica. La Bayer fue fundada por un comerciante en sedas (Friedrick
BAYER) y un experto en colorear textiles (Friedrick WESKOTT). Pronto iniciaron un
programa exhaustivo de analisis quimico que permitio la introduccion de productos
farmacéuticos novedosos. Sus quimicos jugaron papel importantisimo en la investigacion
de ellos, Hoffmann — que investigando en un analogo de la heroina, un producto Bayer-
descubrio la aspirina (tema al que le hemos dedicado capitulo especial) y otro, Carl
Duisberg, que aunque no descubri6 la fenacetina para la fiebre si se dio cuenta de sus
similitudes con los productos de desecho de los colorantes de anilina en la que la empresa
alemana era lider. De esta manera Bayer pudo comercializar grandes cantidades de
fenacetina como antipirético para la epidemia de influenza de 1889-1892. En cuanto a la
heroina, se lanzé como antitusivo (que lo es, y se sigue usando su pariente la codeina en
esta indicacion), y para el tratamiento de las adicciones a morfina y a la misma codeina,
pero en 1905 se reconocio la alta peligrosidad adictiva de la heroina, obtenida de la
amapola.

La Primera Guerra convirtié a Bayer en un fabricante de explosivos (como el TNT) y el
tratado de Versalles, que puso fin a esta conflagracion mundial, le quit6 a la empresa sus
propiedades y marcas en el extranjero, incluyendo la aspirina, que fue adquirida por la
Sterling Drug de Nueva York, y de alli surgieron otras marcas del popular producto.

La depresion econdmica en Alemania que sigui6 a la Primera Guerra hizo que numerosas
empresas —lideradas por la quimica BASF y Duisberg, de la Bayer- se fusionaran para 1925
en una unica compafiia que se denomind I.G. Farben; los productos farmacéuticos se
siguieron expendiendo sin embargo bajo el tradicional sello Bayer.

De los colorantes sintetizados en sus laboratorios, salieron drogas para tratar la malaria y la
enfermedad del suefio. También aparecieron las sulfas, que mejoradas, le merecieron el
Noébel a Domagk, a quien el gobierno del Tercer Reich le impidid recibirlo.

IG Farben no pudo excluirse de los problemas belicos y al finalizar la Segunda Guerra,
algunos de sus ejecutivos resultaron penalizados en Nuremberg. Sin embargo el Tribunal
Americano concluyo que la alta gerencia de la empresa no habia participado abiertamente
en las hostilidades, aunque decidio6 escindirla en 12 nuevas compaiiias.

Bayer fue recuperando su participacion en el mercado, y fue logrando readquirir las

diferentes casas que expendian aspirina. Hoy es una firma enorme, muy fuerte en el ramo
quimico, mientras que en el sector farmacéutico son lideres en productos cardiovasculares
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como calcio antagonistas, antibidticos y otros. Recientemente un producto muy importante
que la empresa habia comercializado para el manejo de la hiperlipidemia, fue retirado del
mercado.

BASEF es otro gigante quimico, cuyos productos farmacéuticos han sido comercializados
por la casa Knoll, y ha desarrollado importantes sustancias en el campo cardiovascular,
obesidad y analgesia. Recientemente sus operaciones fueron vendidas a Abbott.

Otra empresa alemana establecida en una familia con tradicion en la industria quimica fue
la fundada en Ingelheim en 1885 por Albert BOEHRINGER. La empresa se inicié con un
puiiado de empleados que fabricaban inicialmente sales de &cido tartarico (que junto con el
bicarbonato, citrato y otras sales se denominaban “droga blanca”) y que eran adquiridas por
farmacias y por los que coloreaban telas; posteriormente empezaron a usar bacterias para
producir 4cido lactico en cantidades comerciales.

Lo siguiente fue fabricar pildoras y extraer alcaloides de las plantas, tales como morfina y
codeina. Continuaron investigando, por lo que més adelante pudieron ampliar la linea con
productos cardiovasculares y respiratorios. En la segunda mitad del siglo, Ernst (hijo el
fundador) logr6 incursionar en los mercados internacionales. Después vino la ingenieria
genética, para fabricar proteinas activas en terapéutica. Después lograron la produccion de
interferones (omega y gamma) y la superoxido dismutasa de manganeso. Hoy en dia esta
compaiiia es propietaria de plantas de altisima tecnologia, que es capaz de producir drogas
biotecnoldgicas del tipo interleucinas. Su linea de inhaladores es de las mas completas.
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53 ENTES REGULADORES DE LOS MEDICAMENTOS

“El gran fraude americano” (Serie de la Editorial Collier, 1905) y “La Selva” (novela de
Upton Sinclair sobre los mataderos de Chicago, 1906) fueron parte de los asi llamados
informes “amarillistas” de los medios, que destaparon gran cantidad de anomalias en la
preparacion industrial de alimentos y drogas, que en los tiempos actuales se ven
dificilmente por el control a la calidad. Theodore Roosevelt (y cientificos como Wiley, del
Ministerio de Agricultura) tomaron como bandera el control gubernamental de los
industriales y comercializadores, logrando la aprobacion de la Ley de Alimentos y Drogas y
la de Inspeccion de las Carnes, legislacion que en su comienzo resultd débil. Se preocupaba
basicamente de la pureza de los compuestos, mas no de su eficacia, seguridad o restriccion
en la venta. Pero en realidad entre las dos guerras no fueron muchas las drogas que
aparecieron.

La agencia encargada de hacer cumplir estas leyes (Food and Drug Administration o FDA)
fue inicialmente dirigida por el quimico Harvey W. Wiley, quien como cruzado y
compromisario decidio no dar su brazo a torcer y después de larga y dificil lucha se paso en
el congreso de 1938 la Ley Federal de Alimentos, Drogas y Cosméticos (Fig. 53-1). La gota
que rebaso la copa que logrd la modificacion de la ley original fue la de la epidemia de
muertes causadas por un magnifico pero muy toxico solvente, el dietilenglicol, utilizado en
las soluciones de sulfas. La poderosa FDA de hoy es objeto sin embargo de presiones
encontradas por parte de las ligas de consumidores, de los industriales, politicos, expertos
en cabildeo, los mercados internacionales y otras agencias del mismo gobierno. Las
exigencias van en algunos casos en detrimento de la rapidez, y la intromisién del publico
genera presiones, en algunos casos utiles como en el de los farmacos para el Sida, o en
otros inttiles como el anticancerigeno mejicano Laetrile, que quedo en nada.

Fig. 53-1. Logo de la Food & Drug Admniistration.
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El entusiasmo empresarial o el de los mismos cientificos y directivos ha hecho invertir
dinero ¢ incluso lanzar drogas aparentemente maravillosas, que luego no son tales o
resultan toxicas, y deben ser retiradas del mercado mientras que las mismas empresas
farmacéuticas deben enfrentar elevadas demandas. La novela “Medicina Peligrosa” narra
una historia de estas, al interior de una prestigiosa casa de drogas. Uno de los casos mas
sonados, en los que la FDA adquiri6 renovado prestigio, fue el de la Talidomida. Este era
un tranquilizante e hipndtico sin mayores ventajas sobre los otros de su clase (aunque
después resultd ser un inmunosupresor muy usado en dermatologia y en lepra) que
habiendo sido aprobado en Europa para el tratamiento de las nduseas de la prefiez (conocida
en los casos mas severos como “Hiperemesis gravidarum”), intent6 introducirse en el
mercado americano. La médica y funcionaria Frances Kelsey expreso sus preocupaciones y
demoro6 su aprobacion, tiempo que sirvid para que se conociera la aparicion inusitada de
casos de focomelia (brazos muy pequefios y cortos) asociados con el uso de talidomida en
embarazadas; esta teratogenicidad fue particularmente comun en Canada y Europa pero no
en los Estados Unidos logicamente, donde la doctora Kelsey fue considerada la heroina que
libro al pais de una pesadilla y dio lugar al la Enmienda Kefauver-Harris para las drogas,
que fue firmada por el presidente Kennedy en 1962.

Esta enmienda impuls6 notoriamente la farmacologia, pues fuera de hacerse retroactiva,
exigid numerosos estudios preclinicos y toxicoldgicos que se envian a la FDA como nueva
droga de investigacion (IND) que de ser aprobada entra en las conocidas “fases” de
estudios clinicos; estos son la fase I en voluntarios sanos donde se estudian aspectos como
farmacocinética, farmacodinamia, efectos de diferentes dosis, etc. Fase II en pequeios
grupos de pacientes, donde se encuentra informacién adicional. Fase I1I, donde se hacen
estudios mas extensos en un nimero determinado de enfermos, requisito “sine qua
non”’para cada indicacion y presentacion. Algunos estudios posteriores que utilizan
metodologias similares a los de la fase III se han denominado fase IV, por su interés
promocional. Una nueva modalidad es la farmacovigilancia, o estudios post-mercadeo
(después del lanzamiento) porque el uso masivo de un medicamento puede identificar
riesgos y efectos colaterales no revelados por los estudios clinicos controlados, hechos
necesariamente en grupos mas pequefios de pacientes. Una vez completa la documentacion
se elabora el NDA (New Drug Application) y se somete el producto a revision.

La farmacocinética (absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion de las drogas) tiene
importancia particular en ciertas patologias (fallas renal y hepatica por ejemplo), en la
determinacion de sus niveles, biodisponibilidad, interacciones con otros medicamentos, y
en su misma toxicidad. La farmacodinamia estudia los efectos bioquimicos y fisioldgicos,
ademas de los mecanismos de accion de los farmacos. Las propiedades fisicas mismas del
medicamento determinan la factibilidad de su via y frecuencia de administracion. Cuando
los efectos de una droga son eminentemente subjetivos, el efecto placebo debe ser
descartado, al demostrar que el medicamento en cuestion es significativamente superior a
un preparado de lactosa o de talco llamado “placebo”. Se llama efecto placebo —segtin
encontramos en Wikipedia- al fendmeno por el cual los sintomas de un paciente pueden
mejorar con un "falso" tratamiento, aparentemente porque el enfermo espera o cree que
funciona. Para determinar la eficacia y los efectos secundarios de un medicamento que se
estudia con el fin de conseguir su aprobacion, es necesario compararlo con otro de idéntica
apariencia, pero inocuo. Esto no siempre es asi, porque por razones éticas no es posible
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comparar un antibiético por ejemplo con un preparado de lactosa en una infeccion, ya que
el paciente podria morir; en este caso, se compara con otro antibiotico similar
(generalmente el que llamamos el patrén oro o sustancia cldsica), presentado de manera
idéntica, para que ni el paciente ni el médico lo pueda reconocer. En los estudios clinicos
controlados, los pacientes se seleccionan al azar, por medio de un método que llamamos
aleatorizacion. Una serie de factores que rodean al estudio clinico hacen que algun efecto
tenga la administracion del placebo (bueno o malo), pues el paciente cree estar tomando un
medicamento, lo que genera la activacion de centros nerviosos que liberan neuro-
transmisores. Estos efectos sin embargo, no son sostenibles en el tiempo. La palabra
placebo viene de placere, que significa complacer. La historia de los medicamentos es en
muchos casos la historia del efecto placebo. Esto se deduce de algunas caracteristicas de los
medicamentos antiguos, descritos de manera erratica, usados en forma incoherente,
formulados inadecuadamente, combinados con otras sustancias posiblemente mas efectivas,
cuya preparacion en si fuera inestable o dificil de conservar. Los medicamentos usados por
las diferentes culturas pueden sumar cuatro mil setecientos ochenta y cinco drogasy casi
diecisiete mil prescripciones registradas. Es probable que casi todos ellos fuesen placebos.
La farmacopea inglesa del siglo XVII publicaba una gran cantidad de preparados que
contenian diversos elementos organicos e inorganicos que se reemplazaban entre si. De
todas maneras, a pesar de que algunas sustancias pudieran tener efectos terapéuticos, es
importante pensar la forma en que en la antigiiedad se pudieran aislar principios activos de
algunos componentes terapéuticos, separar de sus componentes de origen, preparar y
almacenar. Entre dos mil drogas utilizadas en la antigua China, la efedrina era la inica con
principio activo, util en el manejo de la tos asociada a broncoconstriccion o asma. El 30%
de los norteamericanos usan terapias alternativas, una parte de la medicina cual esta basada
en el efecto placebo. El efecto nocebo es el contrario, que ocurre cuando un paciente niega
los efectos esperados de un farmaco.

Asi como la correcta fabricacion de las drogas se conoce como “Buenas Practicas de
Manufactura”, el estudio correcto de ellas se conoce como “Buenas Practicas Clinicas”.
Estas incluyen las consideraciones éticas (en particular hay que seguir la Declaracion de
Helsinki, conseguir la aprobacion de la revision del comité institucional o de ética), la
obtencion del consentimiento informado, el disefio del protocolo del estudio (que debe
cefiirse a las mas estrictas reglas estadisticas que deben evitar los errores tipos [ y II);
también los formatos para recoger los datos, la forma de reclutar los pacientes, el recuento
del farmaco, su mismo depdsito en el lugar de la investigacion, la recopilacion y
verificacion de los datos durante las visitas de monitoreo, la documentacion y el archivo de
estos, y en fin, la responsabilidad de investigadores y patrocinadores, seguros de
responsabilidad civil, lo que ha hecho de este campo una verdadera especialidad. Han
surgido nuevas empresas denominadas CRO (organizaciones contractuales de
investigacion), que se hace caso de disefiar y vigilar estudios clinicos, muchas veces
multicéntricos, con muchos investigadores y varias instituciones de diversas ciudades y
paises. Los directores médicos de la industria farmacéutica, que anteriormente se
encargaban personalmente de todas estas funciones, han tenido que delegar en buena parte
el trabajo a estas CRO.

La vigilancia ejercida sobre los investigadores llegd incluso a las mismas revistas médicas,
incluso a las més prestigiosas. Las trampas y falsificaciones en algunos casos lograron
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burlar la revision de los pares, importantisimos cientificos prestaron su nombre para
aparecer como coautores sin reparar mucho en la calidad de la investigacion y serias
violaciones a la ética se detectaron después de la publicacion. En 1965 Henry Beecher de la
Universidad de Harvard inform¢é 22 casos de estos, que habian sido publicados en la
literatura médica reciente. Por otro lado los autores deben revelar las fuentes de sus
patrocinios, para que el lector pueda inferir algin conflicto de intereses. La nueva medicina
basada en la evidencia ha hecho surgir un sin nimero de enormes estudios epidemiolédgicos,
muchos de ellos con medicamentos, que llevan sugestivos nombres acronimicos como
HOPE, LIFE, WHI, REIN, HERS y que frecuentemente son recordados en las literaturas
promocionales que llevan los representantes durante la visita médica.

Como el valor de los estudios clinicos depende de su disefio, se habla de los prospectivos y
retrospectivos, de los controlados, de los “brazos” del estudio, de si son de cohorte o de
casos y controles, etc. Algunos estudios de cohorte generan abundantes publicaciones
durante prolongados periodos de tiempo, y asi recordamos el de Frammingham (poblacion
de Massachussets cercana a Boston) que ha sido fundamental en el conocimiento de los
riesgos cardiovasculares; otros estudios son realizados a largo plazo en forma de
cuestionarios, como por ejemplo el de salud de las enfermeras. Muchas de las
investigaciones resultan muy positivas y utiles. Cuando los resultados son adversos, esto
levanta ampollas y genera preocupacion en el publico y en los gobiernos. Por ejemplo el
informe UGDP sobre los hipoglicemiantes orales fue escandaloso en sus comienzos, pero al
fin en nada terminé. Que los carotenos sean peligrosos para el cancer de pulmon en los
fumadores, que la terapia de suplencia hormonal (con progestagenos) genere ciertos riesgos
de cancer en las menopausicas, que esto y que lo otro, son datos que van produciendo un
“cuerpo de evidencia” que puesto en perspectiva, los riesgos y los beneficios, van
influenciando a través de los afios la practica médica; algunas veces para fortuna y otras
para desgracia de los laboratorios productores, pero siempre para beneficio de los pacientes
e ilustracion del cuerpo médico.

La importancia de la prescripcion en la adquisicion (como un derecho o como un requisito)
de los medicamentos, presiona en forma pendular el acto médico. En los paises
desarrollados el control es estricto, y con excepcion de los productos populares, “over the
counter” u OTC, la féormula médica es esencial (como lo orden6 la Enmienda Humphrey-
Durham de 1951). La presion de la industria se torna intensa, y en ocasiones los estimulos
rayan con violaciones de la ética, lo que ha hecho que las sociedades cientificas, los
gobiernos y la misma industria hayan redactado manuales que controlan la promocion. En
sistemas de atencion gerenciada, la formulacion se limita a las drogas incluidas en el listado
de medicamentos esenciales, y entonces la presion puede encontrarse por los lados del
funcionario que otorga la licitacion. El sistema de precios varia de pais a pais, del poder
negociador de los grandes almacenes de cadena, de la presencia de genéricos, etc. El acto
médico actual se ve presionado por la brevedad del tiempo de consulta, por los formularios
que hay que llenar, por los auditores, representantes farmacéuticos, la presion de los
empleadores, la de los pacientes que piden autorizaciones; cada vez se dedica menos
tiempo a la relaciéon médico-paciente, al juicio clinico, al detallado examen semiologico,
factores que ciertamente varian si la intervencion se hace en una consulta externa, en una
sala de urgencias, en un pabellon hospitalario (o cuarto de clinica), en un quir6fano o en
una unidad de cuidados intensivos. Dista mucho, en términos de costos y de estrés, el
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manejo de la enfermedad catastrofica del hasta hace unos afios tranquilo devenir del trabajo
en el consultorio, que como decia, ha girado 180 grados.

Muchas otras agencias y fundaciones, ademas de algunas poderosas sociedades cientificas,
tienen ingerencia en la investigacion y desarrollo de las drogas. Quiero nombrar algunas
(ademas de la FDA): El Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos (que comenz6
en un pequenio cuarto), el Instituto Rockefeller (que promueve la medicina y el progreso
humano), la Agencia Francesa de Seguridad Sanitaria de los Productos de la Salud (que
actiia como una policia médica), la BGA alemana (sucesora de la Oficina Imperial de
Salud), La Agencia Europea para la Valoracion de los Productos Medicinales (la
contraparte de la FDA), El Instituto Pasteur de Francia, la Agencia de Control de Drogas
del Reino Unido, la OMS, la OPS, Ia UNICEF (en materia de alimentacion infantil), y
numerosas agencias estatales propias de cada pais; entre nosotros dicho instituto cumple
una meritoria labor como instituto descentralizado anexo al Ministerio de Salud y que lleva
el nombre de INVIMA. Esta institucion ha iniciado un agresivo programa de farmaco
vigilancia, para que con la colaboracion de la industria farmacéutica, los médicos hagamos
informes voluntarios de malas experiencias con medicamentos, no solo en cuanto a efectos
adversos (esperados e inesperados) sino en cuanto a ineficacia del producto. En muchos
paises europeos y en los Estados Unidos estos programas estan establecidos, no asi en
América Latina, aunque desde hace un cuarto de siglo los grandes laboratorios han venido
haciéndolo de “motu propio” pero con escasa colaboracion de los profesionales en muchos
casos.

Agencias rectoras de medicamentos por pais

ARGENTINA: Administracion Nacional de Medicamentos, alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT) http://www.anmat.gov.ar/

BOLIVIA: Direccion General de Servicios de Salud, Ministerio de Salud y Deportes,
Unidad de medicamentos y Laboratorios (UNIMED). /[FARMAW
http://www.sns.gov.bo/bolsns

BRAZIL: Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).http://www.anvisa.gov.br/

CHILE: Instituto de Salud Publica de Chile.
http://www.ispch.cl/

COLOMBIA: Instituto Nacional de Vigilancia de medicamentos y Alimentos (INVIMA).
http://www.invima.gov.co/version 1/

COSTA RICA: Ministerio de Salud, Direccion de Registros y Controles.
http://www.ministeriodesalud.go.crdirregis/index.htm

CUBA: Centro para el Control Estatal de la Calidad).
http://www.cecmed.sld.cu/
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ECUADOR: Ministerio de Salud, direccion General de Salud. http:/www.msp.gov.ec/

SALVADOR: Laboratorio de Control de Calidad de medicamentos del Ministerio de Salud
Publica y Asistencia Social.
http://www.mspas.gob.sv/lab medic.asp#Proyectos%20especiales

GUATEMALA: Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social. http://www.mspas.gob.gt/

MEXICO: Secretaria de Salud. Direccion General de Medicamentos y Tecnologias para la
Salud.
http://www.salud.gob.mx/unidades/dgcis/

NICARAGUA: Ministerio de Salud.
http://www.minsa.gob.ni/

PANAMA: Direccién Nacional de Farmacia y Drogas.
http://www.minsa.gob.pa/farmacia.htm

PARAGUAY: Direccion Nacional de Vigilancia Sanitaria (DNVS) del Ministerio de Salud
Publica y Bienestar Social.
http://www.mspbs.gov.py/

PERU: Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID).
http://www.minsa.gob.pe/infodigemid/

URUGUAY : Ministerio de Salud Publica. http://www.msp.gub.uy/dgsalud.html

VENEZUELA: Ministerio de Salud y Desarrollo Social. www.msds.gov.ve/
Instituto Nacional de Higiene Rafael Rangel. http://www.inhrr.gov.ve/

Las regulaciones en Colombia —al igual que en otros paises hispanoamericanos- van desde
el protomedicato, pasando por la liberalizacion de las profesiones en salud, hasta el regreso
del control de las profesiones técnicas a finales del siglo XIX. En 1920 se cre6 la Comision
de Especialidades Farmacéuticas, cuya historia es narrada por los quimicos farmacéuticos
Ponce D’Leodn y Rodriguez, con la valiosa ayuda del farmacoélogo Enrique Nuiiez Olarte,
quien con Jorge Olarte son figuras de primerisimo nivel en la reglamentacion de la
fabricacion y expendio de drogas en Colombia. Ellos también participaron muy
activamente en la Comision Revisora de Productos Farmacéuticos creada durante el
gobierno de Lopez Michelsen, que modernizd este campo en nuestro pais.

Los entes reguladores tienen a cargo el otorgar los registros sanitarios para los
medicamentos que presenten toda esta documentacion en regla, labor de suma importancia
dentro de las empresas farmacéuticas pues el lanzamiento de nuevos (y muchas veces
sofisticados) productos, depende en buena parte de lo expedito que sea este proceso. La
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promocion es algo que también se regula en muchos paises y las trasnacionales la regulan
desde adentro en forma globalizada, haciendo que el margen de maniobra de un gerente de
producto local sea cada vez menor. La rapidez y la universalidad de la informacion hacen
que los problemas que un producto presente en un pais dado, se conozcan practicamente el
mismo dia en cualquier lugar del mundo.

La investigacion sobre las drogas es ahora algo extraordinariamente complejo, como se
puede ver por lo anteriormente dicho. Atrds quedaron los dias en que los droguistas
preparaban las formulas magistrales, en que la terapéutica se basaba en un pufiado de
alcaloides, o las farmacopeas se dedicaban a incluir un listado limitado de compuestos tan
archiconocidos como probablemente ineficaces; no sofiaban entonces lo sofisticada que se
convertiria la terapéutica del tercer milenio.

Ante la avalancha de nuevas moléculas y productos introducidos al mercado, es posible que
algunos que hayan pasado las pruebas controladas, demuestren su toxicidad, ineficacia o
interacciones después de su utilizacion masiva por formulacion. De esta manera ha surgido
una nueva ciencia denominada farmacoepidemiologia, que examina la informacion
recogida después del mercadeo para identificar los patrones de uso del medicamento, los
nuevos riesgos y reacciones adversas y la confirmacion de los beneficios. La
farmacoepidemiologia se utiliza después de que se ha recogido la informacion suministrada
por la farmacologia experimental y clinica, y su campo incluye el uso racional de
medicamentos, su correcta prescripcion, el uso de medicamentos eficaces, seguros, de bajo
costo (o costo-efectivos), la firmaco-divulgacion y la farmaco-vigilancia. Esta ultima
ciencia surgid en 1966, diez anos después en que el uso masivo de la talidomida como
tranquilizante en embarazadas generé malformaciones fetales como la focomielia, en que el
nifio nace con extremidades muy cortas y rudimentarias. Curiosamente, la talidomida
regres6 como un inmunosupresor eficaz, que se utilizar en lepra y en ciertas enfermedades
dermatoldgicas. Hasta esa época, los efectos adversos de un medicamento se detectaban por
las cartas al editor que aparecian en las revista médicas. La actual vigilancia farmacologica
es la notificacion, registro y evaluacion sistematica de las reacciones adversas; sus
principales objetivos son determinar su frecuencia, gravedad e incidencia para prevenir su
aparicion.
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54 EL MEDICAMENTO EN COLOMBIA

Con el titulo del “Arte de Curar” se publico en 1998 un hermoso y muy bien documentado
libro, que bajo la direccion editorial de Mauricio Pérez Gil es “un viaje a través de la
enfermedad en Colombia, desde 1898 a 1998. Junto con “El medicamento en la Historia” —
también editado por Pérez- y con una lujosa ndomina de autores, se escribe la historia de la
medicina colombiana y mas especificamente del medicamento. El periodista e historiador
farmacéutico Leonidas Arango Loboguerrero —en un documentado articulo- nos dice lo
siguiente: “En el ultimo tercio del XIX comenzo —en Colombia- la produccion masiva de
especificos”. Estos eran remedios secretos, fabricados artesanalmente y originados en
formulas desconocidas que se basaban en el prestigio de algin médico o droguista nacional
o internacional, o de asociaciones entre ellos. “Las ofertas de pildoras, tonicos y pomadas
llenaron con expresiones plasticas para todos los gustos las carteleras y tarjetas,
invadieron los ceniceros, papeles secantes, espatulas, percheros y vallas de tranvia, y
pintaron hasta las piedras de los caminos”. La publicidad era la reina, y la inventiva se
basaba en lo magico, en lo religioso, en lo historico, en lo indigena o en simples anécdotas
o situaciones jocosas, se buscaban frases que rimaran con la marca, y —con la aparicioén de
la radiodifusion- se le ponia musica a ciertos estribillos que todo el mundo tarareaba:
“Mejoral, Mejoral, es mejor y quita el mal”.

Continua Arango: Los remedios populares exaltaban sus prodigios en el empaque
cuidandose de mencionar cualquier contraindicacion, limitacidon o propiedad adictiva. Las
excepciones confirman la regla: un aviso de 1878 en el Diario de Cundinamarca aseguraba
que el Colirio de las Sefioras Azuolas era «un remedio experimentado por mas de cuarenta
afos [y] el mas eficaz para curar todas las enfermedades de los ojos, con escepcion de la
gota serena y las cataratasy. Las etiquetas del Depurativo Galeno (Farmacia Central,
Ocafia) advertian que «no contiene mercurio»; cuando todavia se discutian con ardor los
efectos de los alcaloides, el Jarabe Antitisico (J.M. Fuentes, Cartagena) se vanagloriaba de
estar «compuesto solamente de vegetales inofensivos, no contiene opio, codeina,
bromoformo, morfina ni ningtn otro calmante». El Salvanifios era un «colosal
antihelmintico» preparado en los afios 30 en El Libano, Tolima, por el legendario indigena
Antonio «Rondin» Uscategui; el envase advertia que «no contiene calomel ni santonina.
Arango-Loboguerrero elabord un cuadro que —basado en trescientos cinco medicamentos
de la época- mas o menos clasifica la potencial patologia tratada (Tabla 54.1). La
publicidad no parecia tener limites: “Hubo productos no farmacéuticos que acudieron a las
expresiones publicitarias tipicas del especifico: hoy, cuando parece extrafio atribuir a la
cerveza efectos farmacoldgicos, solo la premura econémica explica el testimonio publicado
en 1892 por el gramatico Marco Fidel Suérez, canciller y futuro presidente de la Republica:
Certifico que con el uso de la Cerveza Bavaria me he mejorado mucho de una dispepsia
crénica que sufro hace algin tiempo. Las cervezas extranjeras, en vez de producirme ese
resultado, me producen el contrario”. El tipico testimonio de un personaje famoso.
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Los droguistas fincaron sus ventas en el pasado, se autoconvencieron de los poderes de sus
especificos y se olvidaron de que jugaban un papel en la salud de la poblacion. Las
regulaciones que los gobiernos de los grandes paises como los Estados Unidos
establecieron para poner en jaque a los charlatanes, mejorar la calidad y comprobar
cientificamente los efectos del medicamento, se aunaron al auge industrial farmacéutico y
fueron dejando fuera del mercado a los droguistas que vendian especificos famosos por su
publicidad. En la posguerra el predominio de las grandes casas internacionales desbanco
casi en su totalidad a los remedios secretos, y el uso popular del medicamento quedé
reducido a los productos de mostrador, a los naturistas (de composiciones conocidas y
aprobadas) o a las simples hierbas del foclor tradicional.

Tabla 54.1. Productos expendidos entre 1860 y 1950 en Colombia.

Indicacion principal Productos | Porcentaje de participacion en
ventas
Vias respiratorias, antitisico, pectoral 43 14,1
Reconstituyente, tonico, calcio, cerebro | 38 12,4
Paludismo, fiebres 22 7,2
Linimento, reumatismo, analgésico 22 7,2
local
Anemia, depurativo de sangre 17 5,6
Rifones, higado, colagogo 13 4.3
Vermifugo 12 4.0
Tratamiento biliar, purga 11 3.6
Regulador femenino 11 3.6
Enfermedades cutaneas 11 3.6
Laxante, sal efervescente 10 33
Sifilis, blenorragia 8 2.6
Digestion, diarreas 6 2.0
Tonico capilar, caspa 6 2.0
Analgésico 5 1.6
Callicida 4 1.3
Panacea 4 1.3
Nervios, insomnio, epilepsia 4 1.3
Ungiiento yodado 3 1.0
Anticotal (bocio 3 1.0
Antiséptico local 3 1.0
Hemorroides 2 0.6
Higiene corporal 2 0.6
Otros 14 4.6
Uso no establecido 31 10.2

A lo largo de este libro hemos venido mencionando en los diferentes capitulos la
participacion de nuestro pais y de la region en la terapéutica y en sus avances. Aqui nos
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referiremos en particular al inicio y consolidacion de la industria farmacéutica en
Colombia.

Las farmacias, las formulas magistrales y las primeras manufacturas caseras, explotaron la
produccion de jarabes (Fig.54-1). De alli surge una incipiente industria nacional entre la
que se pueden nombrar los laboratorios J.G.B., Fuentes, Roméan, Picot, Uribe Angel,
Gomez Plata y otros, que recibieron en la década de los treinta la competencia de los
laboratorios extranjeros.

Estos fueron de origen aleman en su comienzo, I.G. Farben (Bayer), Schering alemana,
Behringwerke (Boehringer) y Knoll. Antes de la guerra pero en fecha posterior a las casas
alemanas, vinieron empresas americanas tales como Sydney Ross, Abbott y Parke Davis.
La produccion local de medicamentos era sin embargo muy pequeiia, si se comparaba con
los productos que se importaban. La globalizacion de la economia ha vuelto a implantar
esta modalidad, ya que las megaplantas se ubican en sitios estratégicos, no solo desde el
punto de vista geografico sino especialmente del tributario.

Fig. 54-1. Morteros y otros instrumentos
usados en las farmacias centenaristas.
http://www.pharmacy.wisc.edu/aihp/

Cuenta Ponce como en 1940 el médico antioquefio César Uribe Piedrahita monta —anexo a
su laboratorio clinico — la planta de la empresa farmacéutica CUP. Lo interesante es que —al
ser un cientifico su fundador- este laboratorio tiene investigacion local, para lo cual trae al
farmacoélogo suizo Kalman Mesey, de grata recordacion entre nosotros sus alumnos de
farmacologia en la Universidad Javeriana de Bogota. Mesey investiga localmente, y CUP
lanza la digitalina y la nerifolina. CUP continud la obtencion de materias primas a partir de
recursos naturales autdctonos hasta principios de los setenta, cuando se liquido la empresa.
Recuerdo haber presentado mi examen preparatorio de farmacologia —previo al grado- en
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las instalaciones de dicho laboratorio nacional. Me fue bien hasta que Jorge Sarmiento,
profesor de la materia y asistente de Mesey me pregunto: ;Qué es el “Ismelin?”” No tenia ni
idea, pero se trataba de la marca del antihipertensivo guanetidina, que lanz6 Ciba con éxito
inicial pero que fue retirado posteriormente, ya que los efectos colaterales de hipotension
postural severa lo hicieron no competitivo con el alfametildopa que pronto lanzaria Merck,
Sharp & Dhome, donde Mesey fungia de Director Médico. Este viajaria en 1959 a Nueva
York para ocupar un cargo muy importante en esa compaiiia, pero ya en el &mbito mundial.

La Segunda Guerra trae una crisis. Se vuelve muy dificil la importaciéon de medicamentos y
se confiscan los bienes de las empresas alemanas, siendo nombrado Enrique Nufiez Olarte
secuestre de estas propiedades. En 1943 se propicia el establecimiento de laboratorios
farmacéuticos locales para no depender de las importaciones, y diez afios mas tarde ya se
encuentran produciendo treinta firmas americanas y cuarenta mas, entre nacionales y
europeas. Tres afios mas tarde se funda la Asociacion de Fabricantes de Drogas (Afidro),
que tiene como primer Presidente Ejecutivo a Misael Pastrana Borrero.

La compaiia Wyeth —con la que el autor estuvo vinculado cerca de veintinueve afios- inicid
labores en Colombia en los cuarenta. Su fundador, primer gerente y visitador médico fue
don José Fulladosa, caballero portorriquefio que también fue un experto en relaciones
publicas. El laboratorio no tenia atin plantas locales pero tenia una oficina del centro de
Bogoté, de donde don José tuvo que ser sacado en el baul de su carro a raiz de la revuelta
del 9 de abril. A dicha oficina acudian prostitutas a comprar Bencetazil —penicilina
benzatinica- para el tratamiento de sus enfermedades venéreas.

En la década de los ochenta funcionan en Colombia ciento setenta y cuatro plantas
farmacéuticas, y el 95% de los medicamentos se fabrican en el pais. Las firmas extranjeras
mas representativas tienen sus fabricas locales, las que lentamente se fueron cerrando al
final el siglo XX, por manes de la globalizacion. Curiosamente se fortalecen los
laboratorios colombianos en virtud de los medicamentos genéricos, y estos establecen
modernas plantas farmacéuticas que han permitido la fabricacion de sus medicamentos, y
también los de terceros.

VISION HISTORICA DE LA FARMACIA (EN COLOMBIA)

El quimico farmacéutico César Moreno presentd como tesis de grado un trabajo que lleva
este titulo. En forma resumida, el autor informa que la introduccion al conocimiento oficial
de la farmacia en Colombia se inicia en el ario 1865, mediante catedra regentada por el
médico Nicolds Osorio, en la Facultad de Medicina de Bogota. Esta catedra sienta las
bases para el conocimiento por primera vez de Codex Medicamentarius Gallicus (Codex
Francés), como fuente de informacion para los futuros médicos. Treinta arnios mds tarde se
crea la catedra de Farmacia y Materia Médica a cargo del doctor Andrés Bermudez.
Desde este mismo momento, el medico Bermudez inicia la campania para la fundacion de
una Escuela de Farmacia, convencido no solo de la necesidad inaplazable de iniciar
correctamente tales estudios, sino de la insuficiencia que para fines de salubridad y de
ética, representaba el contar con esta unica catedra. Solo hasta comienzos de 1927 se ven
coronados sus esfuerzos, cuando por medio de la Ley 11 del mismo ario "créase la Escuela
de Farmacia como dependencia de la Facultad de Medicina de Bogota". En esta sencilla
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forma queda ordenada la apertura de este Centro de estudios técnicos y cientificos, al
mismo tiempo que se encarga de su direccion al médico Andrés Bermudez (1868-1934),
para impulsar el funcionamiento del Instituto que hoy conocemos con el nombre de
Departamento de Farmacia de la Facultad de Ciencias de la Universidad Nacional de
Colombia. La primera Escuela de Farmacia se ubico en el edificio que entonces ocupaba
la Facultad de Medicina en el Parque de los Martires. Como programa de estudios se
acuerda un pensum de dos anos, al final del cual y previa aprobacion del mismo, el
estudiante debe presentar dos examenes preparatorios y una tesis de grado para optar al
titulo de "Farmaceutico". El plan de estudios comprende las siguientes materias. Primer
ano: Fisica, Quimica, Biologia, Botanica y Zoologia. Segundo aiio: Quimica Organica y
Analitica, Toxicologia, Legislacion farmacéutica, Materia Médica y Prdctica de Farmacia.
Durante 1933, al finalizar el primer cuatrieneio de labores académicas se puede demostrar
que el tiempo de estudios es insuficiente para adquirir los conocimientos completos de la
profesion y es por ello que se solicita y obtiene una ampliacion en un ario del plan de
estudios. En 1934 se reunio en Bogotd una Convencion de Rectores de Facultades
Nacionales y Departamentales, con el fin de unificar los programas de estudios de las
distintas facultades y al verificar el reajuste de los de Farmacia, se crean ademads las
especializaciones de Farmacéutico-Quimico, Farmacéutico-Biologo y doctor en
Farmacologia y Farmacia. En este mismo ario en Consejo Directivo de la Facultad de
medicina, como reconocimiento y estimulo a la seriedad de los estudio de Farmacia, dicta
el Acuerdo No. 10 por medio del cual se dota de reglamento propio a su escuela Anexa.
Para 1935 ya existe el convencimiento de la necesidad e importancia de los estudios
farmacéuticos. Es asi como el mismo congreso de la Republica al aprobar un auxilio para
la Escuela de Farmacia, le rinde ademas el homenaje de denominarla Facultad de
Farmacologia y Farmacia, por medio de la Ley 44 de 1935. Dispone también esta Ley, que
a partir de su vigencia, "solamente la Facultad de Farmacologia y Farmacia o las
Facultades Oficiales establecidas o que se establezcan, podran expedir titulos de idoneidad
para ejercer la profesion de farmacéutico en el territorio nacional. En 1937, la entonces
llamada Facultad de Farmacologia y Farmacia, organiza como una de sus dependencias,
un Departamento de Quimica destinado a dar ensefianza en estas disciplinas a todos los
estudiantes de la Universidad que la requieran (Medicina, Veterinaria, Odontologia,
Ingenieria). Este Departamento permanece asi, hasta el arno 1939, fecha en la cual pasa a
ser dependencia directa de la Universidad. Fue pues en la Facultad de Farmacia donde
tiene su origen el actual Departamento de Quimica y donde se sientan las bases para la
organizacion y desarrollo de los estudios quimicos en la Universidad. Por decision de los
Consejos Directivo y Académico de la Universidad Nacional, en 1939 se establece que
ademdas de elevar a cuatro el numero de arios de estudio, la Escuela puede conferir el titulo
de "Doctor en Farmacia" a aquellos farmacéuticos titulados que aprueben dos examenes
preparatorios y sustenten una tesis de grado. Entre las determinaciones tomadas por el
Consejo Directivo de la Universidad en 1941, figura el Acuerdo que dispone elevar la
Escuela a la categoria de Facultad mayor, con el nombre de Facultad de Farmacia y a su
Director ascenderlo a la categoria de Decano. Entre 1942 y 1944 se reestructura el plan
de estudios farmacéuticos en la Facultad. Como consecuencia de ello, se adiciona al
pensum las asignaturas de comprobacion e investigacion denominadas Farmacodinamia
Aplicada y Andlisis de plantas medicinales nacionales. Teniendo en cuenta el caracter
investigativo de esta ultima materia, el Consejo Académico de la Universidad Nacional
determina que la investigacion es una de las principales funciones de las distintas
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dependencias universitarias y que por tal motivo se hace obligatoria la iniciacion de
actividades investigativas en todas ellas. Por medio del Acuerdo No. 140 de la Facultad, en
1948 se crea la condecoracion denominada "Medalla Andrés Bermudez" en honor del
ilustre catedratico colombiano y que se otorga "por el Consejo Directivo de la Facultad,
con Aprobacion del Consejo Académico, a todas aquellas personas que por sus méritos o
sus servicios se hagan acreedoras de ella, a juicio del Consejo de la misma". Por medio del
Acuerdo No. 3 de la Facultad de Farmacia en 1959, se modifica el plan de estudios y se
eleva a cinco arios la duracion del mismo. Igualmente se autoriza cambiar la
denominacion del titulo otorgado hasta entonces, por el de Quimico Farmacéutico que se
otorga en la actualidad. A partir de 1965 y en virtud del Acuerdo No. 59 del Consejo
Superior, se inicia un proceso de integracion fisica y académica y las antiguas Facultades
de Farmacia, Fisica, Geologia, Matematicas y Estadistica, Quimica, y los Institutos de
Ciencias Naturales y el Observatorio Astronomico, pasan a ser los Departamentos e
Institutos de la Facultad Nacional.

Actualmente, Colombia cuenta con escuelas de Quimica y Farmacia en las universidades
Nacional (Bogotd), de Antioquia (Medellin), del Atlantico (Barranquilla) y de Cartagena,
ademads de nueve programas adicionales para graduar tecnologos de Regencia en Farmacia.

Al despuntar el tercer milenio, en Colombia se consiguen las marcas de las especialidades
farmacéuticas biotecnoldgicas mas modernas, pero importadas la mayoria de ellas. La FDA
ha aprobado cien de estos productos, y en unos afios se espera que el 20% del mercado
farmacéutico corresponda a medicamentos biotecnoldgicos, de manufactura frecuentemente
tan compleja que los genéricos de sus principios activos no deben ser llamados asi, sino
medicamentos biosimilares.

Los genéricos en Colombia iniciaron su produccion y venta hace casi medio siglo con los
laboratorios McKesson —que en los Estados Unidos se encargaba solamente de distribucion
de drogas, no de investigacion y desarrollo de medicamentos o de produccion de genéricos-
gracias al interés e impulso que a este campo le dio el Ministro de Salud de la época, José
Félix Patino. MK contintia compitiendo con productos de alta calidad, aunque ahora
pertenece a la firma colombiana Tecnoquimicas, propietaria de varias plantas modernas
ubicadas en el pais.

El derecho a los medicamentos esenciales es un logro de los programas de salud ya que la
medicacion a largo plazo y la polifarmacia usada en las enfermedades cronicas o en las
catastroficas, requiere un sistema sanitario gerenciado para suministrarlos. Es obvio que
para crecer, investigar, generar empleos y utilidades o pagar impuestos, la industria
farmacéutica necesita l6gica empresarial, estrategias de mercadeo y practicas comerciales.
Pero en su regulacion hay que tener en cuenta criterios sociales, por que en caso contrario
seria imposible para los gobiernos —o mejor dicho, para la gente- acceder de una manera
factible y justa al derecho de la preservacion y recuperacion de la salud. Los medicamentos
juegan un papel primordial en una estrategia sanitaria efectiva, pero las solas fuerzas del
mercado no siempre son capaces de controlar las inequidades potenciales. Los
medicamentos juegan un papel primordial en una estrategia sanitaria efectiva, mas ahora
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cuando hay tal cantidad y variedad de compuestos que han logrado una mejoria en la
expectativa de vida. Un hecho complicado que enfatiza esta situacion es el que ocurrié en
Sudafrica, en donde la epidemia del Sida amenaza con acabar con un elevado porcentaje de
la poblacion, por lo que era imposible que el gobierno con sus recursos pudiese pagar lo
que los propietarios de las marcas pedian por sus productos. Después de una intensa puja
que tuvo connotaciones mundiales, se obtuvo una rebaja en el coctel de antivirales para el
Sida en un 90%. Treinta y nueve multinacionales farmacéuticas declinaron su aspiracion de
proteccion de patentes de sus productos de invencion, hasta bajar significativamente los
costos anuales. La decision debi6 aliviar los sentimientos encontrados de muchos ejecutivos
y accionistas. El triunfo humanitario de Sudéfrica en relacion con el uso de genéricos para
tratar el Sida dio lugar a un enfrentamiento de politicas entre la Organizacion Mundial de la
Salud y la Organizacion Mundial del Comercio, empeiiada en la proteccion mundial de
patentes de veinte afios de duraciéon. La OMS lucha a favor de los genéricos, pues no puede
considerarse igual un perfume o un computador que un producto farmacéutico. Esto es
evidente cuando una enfermedad —en este caso la epidemia de Sida- que podria lograr la
desaparicion del 25% de los habitantes del continente negro, hacia antiética la proteccion
de las patentes de los antivirales y el impedimento de importar genéricos de buena calidad
pero a unos precios increiblemente mas asequibles. El derecho legitimo de la industria
farmacéutica multinacional para proteger las patentes de sus productos de investigacion y
desarrollo se ve empafiado a veces por cierta falta de claridad en la fijacion de los precios.
No hay duda de que la Investigacion y Desarrollo (Research and Development, R&D) de
las nuevas drogas es extraordinariamente costoso, y de que siendo concebida la industria
farmacéutica como un negocio que debe generar utilidades, la forma de retroalimentar
dicha investigacion y mantener el lucro (en lo que obviamente estan interesados los
inversionistas) seria: 1) Que se garantice esta recuperacion de la inversion por medio de la
proteccion de la propiedad intelectual. 2) Que se investigue en los campos en que el
mercado es atractivo, es decir, en la curacion y prevencion de las enfermedades que afectan
a los paises industrializados. Esta logica empresarial ha venido prevaleciendo, pues la
mayoria de los esfuerzos investigativos de la industria farmacéutica han estado dirigidos
hacia el desarrollo de productos cardiovasculares y neurologicos, y casi nada a buscarle
solucion a los grandes problemas de salud de los paises en via de desarrollo, afectados
primordialmente por enfermedades tropicales. Aunque seria 16gico que las multinacionales
farmacéuticas tuvieran precios diferenciales para los paises en via de desarrollo, se esgrime
para no hacerlo el argumento del potencial contrabando triangulado, es decir, la re-
exportacion ilegal de estos productos mas baratos hacia Norteamérica y Europa. La
inmodificacion de los precios de transferencia ha llevado entonces a los ejecutivos locales a
usar una serie de estrategias como la de regalar una caja por cada dos que se compren u
otros valores agregados para el paciente, del tipo servicios diagnésticos y educativos. En la
economia de mercado, el duefio de la molécula original insiste en su marca y en las ventajas
farmacologicas relativas, mientras que el que ha registrado la droga genérica habla de la
calidad y del precio ventajoso; pero estos ultimos se parecen a los primeros cuando ofrecen
genéricos de marca. La extrema competencia lleva en ocasiones a tentar al proveedor de la
salud o al droguista con ofrecimientos que sobrepasan los linderos de la ética. Pero con el
avance de la atencion gerenciada, la presion se traslada del prescriptor al jefe de compras.

Una respuesta a los altos costos ha sido entonces la produccion de medicamentos genéricos
de buena calidad, cuyo éxito se debe a mecanismos de mercado. Estan legalmente
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autorizados en las grandes economias cuando vencen las patentes y pueden introducirse
cuando cumplen con las condiciones de bioequivalencia. De hecho el 40% de los
medicamentos utilizados en los Estados Unidos son genéricos. Muchas empresas de
investigacion tienen sus propias compaiias de genéricos, que por lo demds se manejan con
los mismos criterios de cualquier empresa, pero debido a que el costo de los productos es
mas bajo, estos son mas competitivos, haciéndose tremendamente atractivos tanto para los
programas de salud como para el consumidor final. Pero en algunos paises de nuestra
region es frecuente que salga primero la copia que el original, y que su participacion en el
mercado sea tal que el investigador del producto no pueda ni siquiera lanzarlo, lo cual
también resulta injusto.

La critica frecuente de que los genéricos no tienen la misma calidad que los productos de
marca es algo que se ha rebatido por la exclusiva aprobacion de funcionamiento en las
plantas de produccion que cumplan con las buenas practicas de manufactura (BPM o
GMP). Las materias primas provenientes de paises como la India, Taiwan o Brasil vienen
presentando buenos estandares de calidad, y quedaria solo sobre el tapete la controversia de
si la biodisponibilidad es la misma, pues estas nuevas formulas generalmente se apoyan en
los estudios de bioequivalencia presentados por los propietarios de las marcas. La
confidencialidad, es decir, la manutencion del secreto industrial de informacién
suministrada a los entes reguladores en los procesos de registro sanitario, es algo que
también se discute actualmente.

Siempre podran reservarse los gobiernos el derecho de eliminar, transitoria o
definitivamente la patente, cuando la situacion de emergencia asi lo exija. Los negociadores
de los estados deben tener esto en cuenta, porque aunque la propiedad intelectual es un
derecho, seria relativo y no absoluto. En el derecho fundamental de la salud, la vida de los
seres humanos es una consideracion que estd por encima de cualquier otra.

POLITICA FARMACEUTICA NACIONAL

El 19 de diciembre de 2003 el Ministerio de la Proteccion Social de Colombia -con la
cooperacion técnica de la Organizacion Panamericana de la Salud- publicé el documento
"Politica Farmacéutica Nacional" y por medio del Decreto 2085 de 2002 se introdujo la
proteccion de datos no divulgados, relacionado con la proteccion de patentes. El proposito
de la Politica Farmacéutica Nacional es optimizar la utilizacion de los medicamentos,
reducir las inequidades en el acceso y asegurar la calidad de los mismos en el marco del
Sistema de Seguridad Social en Salud y contiene estrategias en este sentido. Dicha politica
cuenta —o espera hacerlo- con una reglamentacion aprobada del servicio farmacéutico que
incluya el modelo de gestion, con un programa de capacitacion y profesionalizacion del
recurso humano atendiendo al grado de complejidad, con la implementacioén de un
programa para hacer cumplir la exigencia de la formula para la venta de medicamentos,
especialmente de antibioticos, € imponer las sanciones correspondientes; para valorar el
impacto de la norma y de los procesos de capacitacion y de los mecanismos de

exigencia y sancion. Se propone difundir el concepto de medicamento esencial y el uso del
nombre genérico como un instrumento de racionalidad terapéutica. Se espera que un alto
porcentaje de las facultades de medicina y odontologia reciba un programa de divulgacion.
Se espera incorporar nuevas modalidades de ensefanza de farmacologia y terapéutica en
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las ciencias de la salud, incluyendo herramientas como la medicina basada en la evidencia y
la investigacion en servicio. Definir mecanismos de vigilancia y control de la publicidad y
promocion dirigida a médicos y profesionales de la salud y aplicar las sanciones
correspondientes. Establecer lineas de investigacion en farmacoepidemiologia y farmaco-
economia, como mecanismos de promocion del uso adecuado de los medicamentos. Contar
con protocolos de estudios de utilizacion de medicamentos para las patologias y
medicamentos de mayor relevancia. Disefar programas de promocion del uso

adecuado orientados a los consumidores con énfasis en la lectura y comprension de

la informacion de la etiqueta y ajustar la reglamentacion. Ejercer controles a todas las
modalidades de promocién y publicidad de medicamentos de venta libre. Profundizar la
investigacion y adecuar la legislacion nacional a los avances conseguidos en medicamentos
tradicionales, productos naturales y terapias alternativas. Desarrollar mecanismos de
actualizacion del listado basico de medicamentos que consulte la realidad epidemiologica
del pais mediante metodologias de evaluacion cientifica. Fortalecer mecanismos de
vigilancia y de control social para asegurar el cumplimiento de los compromisos
contractuales inherentes al Sistema de Seguridad Social en las prestaciones farmacéuticas.
Diseiiar y aplicar incentivos para los laboratorios de capital nacional o extranjero que
tengan produccion local, fabriquen medicamentos huérfanos, de interés en salud publica o
preparaciones magistrales de productos no comercializados. Establecer los criterios para la
exigencia de estudios de biodisponibilidad y/o bioequivalencia, cuando corresponda e
incorporarlos a los requisitos de registro sanitario. Reducir el riesgo de adulteraciones y
falsificaciones, fortaleciendo el régimen sancionatorio y estableciendo alianzas con las
autoridades judiciales y policiales y la industria (Un 10% de los medicamentos ofrecidos en
farmacias han sido adulterados o se venden con fecha vencida).Desarrollar la capacidad
técnica para investigacion, produccion, inspeccion, vigilancia y control de productos
bioldgicos, biotecnoldgicos, homeopaticos, naturales y otros.

La Federacion Médica Colombiana ha publicado recientemente el Catdlogo Farmacéutico
Nacional, base de datos con mas de catorce mil productos y/o formas farmacéuticas con
precios promedio a canales de distribucion y recientes precios sugeridos al publico, segun
la Comision Nacional de Precios de Medicamentos, ordenados por principio activo para
comparativo de los precios. De acuerdo al Ministerio de la Proteccion Social, la
distribucion de medicamentos en Colombia muestra una gran dispersion de canales,
margenes y precios finales al consumidor. Una comparacion extrema entre los descuentos
obtenidos por la Empresa Promotora de Salud del Instituto de Seguros Sociales, en uno de
los productos adquiridos, el descuento conseguido fue del 92%, es decir se pago el 8% de
su precio de venta al publico; a veces el precio al consumidor puede llegar a 12.5 veces en
condiciones “normales”. La politica de precios depende del Ministerio de Comercio, de
acuerdo a ciertas formulas. En general los medicamento producidos por multinacionales
farmacéuticas es fijado por diferentes criterios —que incluyen los derechos de patente- y que
no es diferencial para paises desarrollados o en via de desarrollo. El medicamento genérico
tiene precios mas competitivos, en buena parte debido a la ausencia de costos de
investigacion. El mercado colombiano de medicamentos representd para el afio 2002 una
cifra cercana a mil quinientos millones de dolares, que corresponden al 36% del total del
gasto en salud para el mismo afio, estimado en 10.4 billones de pesos. Este consumo
corresponde a un total de mil millones de délares para el mercado privado, y unos
quinientos millones adicionales correspondientes al mercado institucional. De esta cifra, los
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medicamentos de marca —incluyendo a los genéricos de marca- han ido perdiendo terreno.
En cuanto al mercado institucional, es frecuente que se tenga en cuenta el factor precio
como criterio primordial, si el proveedor suministra un medicamento que cumpla con
ciertos requisitos minimos. En el campo de los medicamentos biotecnoldgicos, Gltimamente
se han visto en circulacion productos elaborados en la China, que por la sofisticacion en la
manufactura del producto original, hace que la copia —en el mejos de los casos- sélo pueda
ser considerada un medicamento biosimilar.

George W. Merck, quien fuera presidente de la compaiiia que lleva su nombre y
descendiente del fundador, dijo alguna vez: “Nunca olvidaremos que los medicamentos son
para la gente y no para hacer utilidades. Estas vendran por afiadidura; mientras recordemos
esto, nunca desapareceran”. Algo analogo pero mas roméntico, se menciona en un dialogo
de la pelicula “El cartero”. El humilde servidor que lleva el correo le contesta lo siguiente
al poeta Pablo Neruda, cuando este le reclama porque el cartero se ha apropiado de sus
versos para enamorar a una muchacha del pueblo: “Los versos no son de quien los escribe,
son de quien los necesita”.
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55 FITOTERAPIA

La fitoterapia es el tratamiento de sintomas y enfermedades por medio de plantas
medicinales. Por extension podriamos decir que esta relacionada con los remedios caseros,
la aromaterapia (para bafios con esencias), las esencias florales, y la misma medicina
florclorica o las medicinas utilizadas por culturas indigenas. Su uso esta basado en la
tradicion, mas que en cifras o en estudios clinicos.

El interés de la humanidad en la medicina herbal se basa en su antigliedad y en que por
razones de pobreza, cerca del 80% de los seres humanos s6lo tiene acceso a este tipo de
productos, pues son generalmente mas economicos; la fe sobre su efectividad que muchas
culturas tienen en los tratamientos naturistas estd aunada a la creencia errénea de que no
tienen efectos colaterales o toxicidad (las hay por ejemplo muy téxicas para el higado). Por
otro lado el control de calidad de algunos de estos remedios no es necesariamente el mejor.
Pero ciertamente muchos de los productos farmacéuticos modernos ya normatizados y
reconocidamente eficaces provienen en sus origenes de esas plantas medicinales en las que
los antiguos depositaban su confianza.

La Organizacion Mundial de la Salud ha anunciado una estrategia para regular las
medicinas tradicionales, tanto medicamentosas como terapias del tipo acupuntura, hipnosis,
yoga y otras, para hacerlas efectivas pero abordables para la poblacion general. Aunque la
humanidad se divide entre los abiertamente escépticos y en los abrumadoramente
entusiastas, hay que buscar el justo medio; cuando estas medicinas naturales se usan tal
como debe ser, son efectivas, pero sin desconocer que tienen interacciones
medicamentosas. En Francia han sido por ejemplo usadas por un 75% de los nacionales,
mientras que en Estados Unidos, por un 42%. En paises asiaticos como la China, Vietnam y
las dos Coreas, estan debidamente incluidas en los tratamientos usuales que practican los
médicos.

Son variados los métodos para la preparacion de las hierbas. En primer lugar esta la
decoccion, considerado la mejor forma para extraer los elementos sanadores de la parte
ruda de la planta, llamese raiz, tallo u hoja gruesa. Se coloca una onza de hierba seca en
medio litro de agua hirviendo por treinta minutos, y luego a fuego lento por una hora. Se
debe colar mientras todavia esté caliente. Los electuarios se logran al mezclar los polvos
con jarabe, miel, azicar moreno, glicerina, para darles mejor sabor. Los extractos son
sustancias solidas que resultan de la evaporacion de la solucion de los principios vegetales.
Los fomentos son fuertes tés herbales que empapan un pafio limpio y luego se aplican a la
parte afectada. Las infusiones, bien sean en agua hirviente o en agua fria, son el resultado
de humedecer las hierbas en agua; una de las infusiones mas conocidas es la del té, que
puede ser ademas saborizado con distintas esencias. Los aceites aromdticos, por ejemplo
capturados de la evaporacion de los pétalos de las flores, pueden combinarse con alcohol
rectificado. Los jarabes se forman cuando se incorpora azucar a las infusiones,
decocciones, jugos, licores fermentados, o soluciones de agua. Las tinturas son soluciones
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de sustancias medicinales en alcohol puro o diluido. Los ungiientos finalmente, son una
sustancia grasosa o aceitosa en la que la esencia de una planta curativa se ha disuelto, y
tiene efecto calmante o cicatrizante.

Tabla 55.1 Recursos tradicionales empiricos aprobados por el Invima en Colombia
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NOMBRE NOMBRE BROGA SO ADVERTENCIAS
COMUN | CIENTIFICO e
Contraindicaciones
Aceite del o . . Estado;
Triticum . Tratamiento de la| inflamatorios u
Germen del . Semillas S .
. aestivum constipacion obstructivos del
Trigo .
tracto digestivo.
Achiote ‘ Bixa orellana Semilla Antiinflamatorio | Uso externo
Estados
Aocar - Acar Gelidium Planta entera Tratamiento de la| inflamatorios u
& & cartillagineum constipacion obstructivos del
tracto digestivo.
o Artemisa ' Estimulante Epllepsm'y
Ajenjo o Flores y hojas embarazo. Evitar su
absinthium .
del apetito uso prolongado
Aji ‘ Capsicum spp | Semillas | Rubefaciente | Uso externo
Puede producir
Ajo Al'hum Bulbo sfeiense cefalqas, gastritis y
sativum diarrea por
sobredosis
Albahaca Ommum Hojas Antiflatulento
vulgaris
Cvnara Colerético
Alcachofa sco};n us Hojas Lactancia
ym Colagogo
Hipertension
arterial e
hipertiroidismo, se
Al Gracilaria Fuente de yodo debe‘ valorar el
. . Alga entera contenido de yodo.
rodoficea cervicornis
Laxante Estados
inflamatorios u
obstructivos del
tracto digestivo.
. Pimpinella . . Evitar su uso
Anis . Semillas Antiflatulento
anisum prolongado
Apio Apium Semilla Antiinflamatorio UL O
graveolens embarazo
Sumidad Aporte de fibra
Avena Avena sativa |floral, hojas y | para favorecer la
semillas digestion
Azucena L1!1um Flores Desmancl}ador e Uso externo
candidum 1. la piel
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Glaucoma,
Belladona . o O.b stru(':c1on
. Atropa . antiespasmodico intestinal,
(Tintura Hojas ST .
. belladona y anticolinérgico hipertrofia
Oficinal) L
prostatica y
cardiopatias
Estados
. infl i
Boldo Peamus boldus Hojas Laxante inflamatorios u
obstructivos del
tracto digestivo.
. Borago .
Borraja officinalis Flores y hojas | Expectorante
Coadyuvante en | oo censibilidad
Botén negro | Hytis capitata | Toda la planta| inflamaciones p ’
, embarazo.
cutaneas.
, . Estimulante, Cardiopatia
Café Coffea arabiga Fruto ! , patia y
vasodilatador ulcera péptica.
Puede producir
, . . . irritacion e
Caléndula(Via| Calendula Antiinflamatorio, | . . o
. Flores . hipersensibilidad
local) officinales cicatrizante
Uso externo
Canela C1namqmum Corteza Ant1e§ RIS Hipersensibilidad
zeylanicum antiflatulento
Halitosis,
Elytraria . antiflatulento
Cardamomo vt Semillas . ’
cardamomum Estimulante del
apetito
. Coadyuvante en .
Cardo Silybu yuv Colestasis e
. . Frutos cuadros de . s
mariano marianum .. hipersensibilidad
hepatotoxicidad
Estados
Chondrus Tratamiento de inflamatorios u
Carragaen . Planta entera ., .
crispus constipacion obstructivos del
tracto digestivo.
Estados
Céscara Rhamnus inflamatorios u
. Corteza Laxante .
sagrada purshiana obstructivos del
tracto digestivo.
fl Aescul . . .
Castapo g | fescuius Semilla Antiinflamatorio Uso externo
Indias hippocastanum
o, Lippia . Antiflatulento,
Cidron PP Hojas
citriodora sedante
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Brassica . .
Col Hojas Antiflatulento
oleraceae
Coadyuvante en
Crema de Solanum Extracto de | el tratamiento de
. . . . Uso externo
yerbamora nigrum hojas y frutos |las inflamaciones
cutaneas
Embarazo,
Diente de leén Taraxg cum Hojas, raiz Diurético R, pacientes
officinale con desequilibrio
hidroelectrolitico
Aneth . . P i
Eneldo nethum Semilla Antiflatulento et p r.o.d et
graveolens fotosensibilizacion
. Eucaliptu . Emb
Eucalipto ucaliptus Hojas Expectorante mbarazo'y
globulus lactancia.
Extracto
. , 1 1 . . E
Caléndula(via e epdu 4 Flores Antiinflamatorio mbarazp y
officinales lactancia
oral)
Extracto de Phytolaca Antiinflamatorio
. Uso externo
Guaba bogotensis local
Laxante Estados
Extracto de . .
. Sambucus . Coadyuvante en | inflamatorios u
hojas de . Hojas . .
nigra el tratamiento del | obstructivos del
Sauco I o
estrefiimiento. tracto digestivo.
Extracto de | Petroselinum . Antiespasmddico | Contraindicado en
.. . Raiz .
Perejil crispum Antiflatulento embarazo
Como
Extracto de coadyuvante en . A
. . Irritante gastrico,
pulpa del Crescentia el manejo de .
. Fruto enfermedad acido -
fruto fresco cujete trastornos éptica
del Totumo respiratorios peptica.
leves
Extracto . Estado;
. Rheum . inflamatorios u
Fluido L Hojas Laxante .
. officinalis obstructivos.del
Ruibarbo . .
tracto digestivo.
Extracto seco | Matricaria Antiinflamatorio
. . Flores . .
de Camomilla| chamomilla Antiespasmodico
. . , Estimulante del SUDEE G
Genciana | Gentiana lutea Raiz . embarazo o
apetito . -,
hipertension
Raiz Embarazo,
Ginseng  |Panax ginseng Estimulante lactancia,
(Extracto hipertensos y
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|estandarizad0) | ansiedad
Gualanday charapdg Hojas Antiséptico Uso externo
mimosifolia
Jacaranda Antiséptico
Gualanday Hojas Uso externo
caucana .
Cicatrizante
. Hammamelis . Astringente
Hamamelis o Hojas £¢ Uso externo
virginiana cosmeético
Hiedra . . Intolerancia a la
icd Hedera helix L Hojas Expectorante oc !
Desecada fructosa.
. . Risi . .
Higuerilla 1SIAUS Semilla Emoliente Uso externo
comunis
i Faeniculum i ot || At Fotosensibilizante,
vulgare embarazo
. Hissopus .
Hisopo officinalis Hojas y flores | Expectorante
Estados
. inflamatorios u
Ispagulla  |Plantago ovata| Semillas Laxante obstructivos del
tracto digestivo.
Contraindicado en
. nifios, embarazo y
Passifl . . >
Jara‘pe de asstiora Hojas Sedante hipndtico| lactancia. Venta
Passiflora mollissima
con formula
médica.
— Expectorante
) Zingiber . : i Embarazo
Jengibre & Rizoma antiflatulento y 0y
officinale N lactancia
antiemético
Hojas de .
. L, Evitar su uso
Lechuga |Lactuca sativa planta hipnoético
. prolongado
florecida
Antiflatul
Levadura de |Sacharomyces niflatulento
L Polvo
cerveza cerviciae .
Carminativo
Limoncillo © b Opogom Hojas Antiflatulento
citratus
Linum Antidiarreico
Linoo Linaza| . . . Semillas Ileoparalitico
usitatissimun . .
Antiespasmodico
. ) Estados
Liquen de Cetraria . .
. . . Planta entera Laxante inflamatorios u
Islandia islandica .
obstructivos.del
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| tracto digestivo.

Llantén Plaptago Hojas Cicatrizante Uso externo
major L.
Debe tenerse
, H 1 . 10
Lapulo UIUIUS = pictilos secos Sedante precaucton con su
lupulus uso simultaneo con
alcohol
Mal :
Malva ava Flores y hojas | Expectorante
sylvestris
. Matricaria Antiinflamatorio,
Manzanilla . Flores . L o
chamomilla antiespasmodico
Marrubio Marrubium . problemas
Hojas y flores | Expectorante .
blanco vulgare cardiacos o renales
Origanum Ileoparalitico,
Mejorana g Hojas y flores | Antiespasmodico | puede producir
majorana
broncoespasmo
Libre de tujona.
cetona terpénica
Mentha ' o aromatica que se
Menta N Hoias Antlespasmodlco encuentra en
pipe ’ ) antiflatulento  |muchos aceites
citrata .
esenciales. Puede
producir
convulsiones.
. Achillea Antiespasmodico, Fotosensibilizacion,
Milenrama . . Flores .. .
millefolium antiinflamatorio embarazo
lan . . . Enfermedad
Nogal blanco Jgg > Hojas Antidiarreico nerm
cinerea hepatica
, Origanum . .. . Embarazo y
Orégano Hojas y flores | Antiinflamatorio .
vulgare lactancia
. Embarazo
Rubefaciente. larcianiziz ’
Ortiga mayor | Urtica dioica Hojas clay
Diurética desequilibrio
hidroelectrolitico.
. E
Rubefaciente. 1;2?:;;2; y
Ortiga menor | Urtica urens Hojas cay
Diurética desequilibrio
hidroelectrolitico
Pam pajarito | Sedum acre Hojas Cicatrizante Uso externo
Aporte de fibra
Papaya Carica papaya Pulpa para favorecer la
digestion.
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Debe tenerse

Passiflora
Passiflora | mollisima en . .__,.. | precaucion con su
. . Hojas sedante-hipnotico . .
elixir elixires al 2 y uso simultaneo con
5% alcohol
: . . ) _ Nifios menores de 2
Pensamiento | Viola tricolor | Hojas, flores Antitusivo -
afios. Asma
.. Petroselinum , Antiespasmddico,| Contraindicado en
Perejil . Raiz .
crispum antiflatulento embarazo
fuente de
Polen Polen V! tanf“?las’ Insuficiencia renal
aminoacidos y
minerales
. Aceptad T
Polvo de Zingiber . cepiaco como Sin indicacion
: R Raiz aditivo de .
Jengibre puro | officinalis . terapéutica.
alimentos
Estados
. P1 Mucil infl i
Pl antago ucilago y Loxante inflamatorios u
psyllium semillas obstructivos.del
tracto digestivo
R i . . iy E
Romero osmarimus Hojas y flores | Antiespasmodico mbarazp y
officinalis lactancia
Tueo Estados
Aloe mucgilayo Laxante inflamatorios u
Sabila & obstructivos.del
vera Cicatrizante tracto digestivo.
Gel
Uso externo
Salvia Salvia Hoias Higiene bucal, |Nifos menores de 2
officinalis ) antiflatulento afios
Samb
Sauco AMOUCUS ey o res y frutos| Expectorante Embarazo
mexicana
Laxante y Estados
Sambucus . coadyuvante en | inflamatorios u
Sauco . Hojas . .
nigra el tratamiento de | obstructivos.del
estrefiimiento tracto digestivo.
Estados
. . inflamatorios u
Sen Cassia Spp Hojas Laxante obstructivos.del
tracto digestivo.
o D li
Spirulina Fuentes de i reon
. . ; el ensayo limite
Spirulina platensis Toda el alga proteinas y
o . para metales
maxima vitaminas
pesados
Tomate Solanum | Hojas | Coadyuvante Uso externo
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lycopersicum | |c0m0 antiséptico |
Debe tenerse
.. issa . recaucion con su
Toronjil Mel.lss . Tallos y hojas Sedante prec | con s
officinalis uso simultaneo con
alcohol
Contraindicado en
. Triticum Semillas ., pacientes con
Trigo . Constipacion S .
aestivum enteras absorcion intestinal
deficiente
Trigo Fagopyrum Flores Fragilidad capilar
sarraceno sculentum
Valeriana Debe tenerse
. fficinali . , recaucion con su
Valeriana orcnats y Rizomas, raiz Sedante precaucion
uso simultaneo con
scandens alcohol
adyuvante en
Verbena Verl?enq Parte aerea co yuvante € Embarazo
officinalis dispepsia
Embarazo. Debe
tenerse precaucion
Verbena con su uso
Verbena . . Tallos y hojas Sedante simultaneo con
littoraliss
alcohol y otros
depresorrequieran
animo vigilante
Vid | Vitis vinifera |  Hojas Vasodilatador |
. . . L Nifios menores de 2
Violeta Viola odorata |Hojas y flores Antitusivo ~
anos. Asma
Menth, . . Niflos menores de 2
Yerbabuena © t. a Tallos y hojas | Antiflatulento N .
piperita afios. Lactancia
. , Fuente d
Zanahoria | Daucos carota Raiz 'ue 'e c
vitamina A
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Queremos mencionar algunas de las medicinas herbales (algunas originarias de la China)
que actualmente gozan de popularidad y que tienen acciones farmacologicas: la Serenoa
repens (que junto con el beta-sitosterol) se usa en el tratamiento de la hipertrofia benigna de
la prostata, por su accion alfa-bloqueadora; el Ginkgo bilova que ya hemos mencionado, en
la prevencion de los sintomas de senilidad, aunque varios cuestionan este efecto; el
Hipericum perforatum o raiz de San Juan, efectivo contra la depresion si se usa en la dosis
recomendada y por suficiente tiempo; derivados de la soya como la genisteina o la
ipriflavona, que se utilizan en el manejo de los sintomas de la menopausia, y la segunda —si
se usa en las dosis correcta- en la prevencion de la osteoporosis (aunque en realidad estos
son compuestos activos, verdaderos medicamentos, mas que plantas en si). La raiz de la

Valeriana y la Passiflora, sedantes suaves aunque algunos consideran de efecto placebo,
particularmente en dosis bajas. El Sen o Senna, laxante, etc. En las ta
blas 55.1 y 55.2 se incluye el listado de productos naturales tradicionales empiricos

aprobado en Colombia por el Invima.

Tabla 55.2 Asociaciones aprobadas por el Invima en Colombia.

NOMBRE NOMBRE
COMUN CIENTIFICO DROGA USO ADVERTENCIAS
Alcachofa Cynara . i . Estadqs
, Hojas colerético y inflamatorios u
mas scolymus Hojas colagogo obstructivos.del
Boldo Peumus boldus ) g08 . .
tracto digestivo.
Hammamelis | Hammamelis
mas virginiana Hojas L Hipersensibilidad
. Cicatrizante,
Caléndula Calendula Flores . . |alos componentes
, .. . antiinflamatorio.
mas officinalis Hojas Uso externo
Llantén Plantago mayor
Limoreile Cvmbonoeum Estimulante
ymbopogu . digestivo,
mas citratus Hojas . .
dispepsia,
. distension Ver l.as
Canela Cimamomun Corteza . advertencias para
. abdominal por
zeylanicum cada planta.
: gases,
mas Hojas
Mentha piperita .
Yerbabuena antiflatulento
Llantén mas e Hojas . No administrar por
Cicatrizante ,
» . |via oral, uso
, Calendula antiinflamatorio
Caléndula .. Flores externo
officinalis
Sen Cassia acutifolia| Hojas Estados
Ruibarbo Rheum Hojas Laxante inflamatorios u
Cascara officinale Corteza obstructivos del
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sagrada Rhamnu Semillas tracto digestivo.
Ispagulla purshiana
Platago ovata
. Val@rlar} . Debe tenerse

Valeriana officinalis Raiz o .

, . . . Tranquilizante | precaucion con su
mas Toronjil Melissa Hojas . ,

, . . menor, Sedante | uso simultaneo
mas Lechuga officinalis Hojas

con alcohol

Lactura sativa

Existen unas ciento veintiin distintas sustancias quimicas de origen vegetal que pueden ser
catalogadas como farmacos importantes y que se encuentran en uso en uno a mas paises. Se
obtienen principalmente de unas noventa y cinco especies de plantas, las cuales podrian
adaptarse para su cultivo y utilizacion practicamente en todos los paises. Treinta y nueve
son originadas alrededor de las zonas tropicales himedas del mundo. Como lo hemos
mencionado antes, los antiguos griegos y romanos (ni que decir en el oriente, en Egipto y
en las culturas precolombinas) usaban plantas en la medicina, condimento de comidas,
cosmética, esencias y tintes. Esto todavia es valido para los condimentos, las esencias e
infusiones como el té, la tisana, etc. y parcialmente en medicina. Los tintes y productos
cosméticos han sido reemplazados por colorantes sintéticos, al menos en occidente.

No son de mencionar aca los medicamentos alcaloides procedentes de plantas que han sido
ya debidamente estandarizados y normatizados, y que hacen parte del armamentario
terapéutico moderno. El Colegio de Farmacia de la Universidad de Illinois y la Fundacién
para Investigacion en Hierbas tienen cerca de ciento veinticinco mil estudios cientificos
sobre los constituyentes quimicos y farmacologia de las plantas.

En Colombia —al igual que en otros paises de la region andina y en el subcontinente
latinoamericano- existe una normatividad que regula esta actividad, tanto el cultivo de las
plantas como su procesamiento, expendio y uso. Aunque el cultivo de las plantas o hierbas
medicinales es una actividad agricola, hay que diferenciarla del cultivo de alimentos como
frutas, hortalizas, cereales, raices, la caficultora o la floricultura, renglones de gran
dinamica econdémica. En cuanto a la normatividad de la fitoterapia se observa una
preocupacion general —y una polémica- por el manejo de la biodiversidad. No es lo mismo
patentar una técnica o un método de procesamiento que una planta en si.

En el Decreto 337 de febrero 17 de 1998, en su articulo 12, se encuentra una clasificacion
de los productos farmacéuticos con base en recursos naturales. Dice asi: Para efectos del
Registro Sanitario los productos farmacéuticos con base en recursos naturales, se clasifican
en:

a) Las preparaciones farmacéuticas con base en recursos naturales se catalogan en
medicamentos y por lo tanto, se someten en la reglamentacion establecida para estos
productos. En el caso de los alimentos con indicaciones terapéuticas, deben presentarse
estudios de eficacia, para obtener el correspondiente registro sanitario;
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b) Los alimentos con base en recursos naturales presentados en formas farmacéuticas
aceptados por la Comision Revisora del Invima, sin indicacion terapéutica, se catalogan
como alimentos y se someten a la reglamentacion establecida para estos productos. En el
caso de las Buenas Practicas de Manufactura (BPM), deberan cumplir con las normas
establecidas para los productos farmacéuticos con base en recursos naturales;

¢) Los productos farmacéuticos elaborados con base en recursos naturales utilizados como
cosmeéticos, se catalogan como cosméticos y se someten a la reglamentacion establecida
para dichos productos, asi como a las BPM establecidas para los productos farmacéuticos
con base en recursos naturales.

Normatividad colombiana de los productos fitoterapéuticos:
A) DECRETOS

1) Decreto 3553 - Octubre 28 de 2004, por el cual se modifica el Decreto 2266 de 2004 y se
dictan otras disposiciones.

2) Decreto 2266 - Julio 15 de 2004, por el cual se reglamentan los regimenes de registros
sanitarios y de vigilancia y control sanitario y publicidad de los productos fitoterapéuticos.
3) Decreto 337 - Febrero 17 de 1998, por el cual se dictan disposiciones sobre recursos
naturales utilizados en preparaciones farmacéuticas, y se amplia el plazo establecido en el
articulo 1° del Decreto 341 de 1997.

4) Decreto 677 - Abril 26 de 1995, por el cual se reglamenta parcialmente el Régimen de
Registros y Licencias, el Control de Calidad, asi como el Régimen de Vigilancia Sanitaria
de Medicamentos, Cosméticos, Preparaciones Farmacéuticas a base de Recursos Naturales,
Productos de Aseo, Higiene y Limpieza y otros productos de uso doméstico y se dictan
otras disposiciones sobre la materia.

B) RESOLUCIONES

1) Resolucion 005107 - Diciembre 29 de 2005, por la cual se adopta el Instrumento de
Verificacion de Cumplimiento de Condiciones Sanitarias para los Laboratorios que
elaboren Productos Fitoterapéuticos.

2) Resolucion 004320 - Diciembre 10 de 2004, por la cual se reglamenta la publicidad de
los medicamentos y productos fitoterapéuticos de venta sin prescripcion facultativa o de
venta libre.

3) Resolucion 03131 - Agosto 6 de 1998. Se adopta el anexo técnico del manual de BPM
de preparaciones farmacéuticas con base en recursos naturales.

En este libro hemos repetidamente mencionado la historia de la herbologia, pues desde hace
varios milenios se han usado hierbas para la magia y la medicina. Los sumerios estudiaron
la alcaravea, el tomillo, el laurel y muchas otras plantas. EI primer libro chino sobre
hierbas (2800 a.C.), describe usos medicinales de trescients sesenta y seis plantas. Los
antiguos usaban también las plantas como amuletos que llevaban en saquitos de tela como
collares, para repeler malos espiritus, alejar enfermedades o contra maldiciones de un
vecino enfurecido. Homero escribe en su Odisea como el héroe se proteje con la hierba
moly de los conjuros de Circe, la hechicera. En la mitologia de los griegos, Hécate y
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Medea eran brujas que preparaban pociones a base de hierbas que daban dones a sus
favoritos, o si no aseguraban una muerte terrible a sus enemigos. En el medioevo, hombres
y mujeres "sabios", usaban hierbas para heridas y dolencias, o como solucion para
dificultades como tener el pozo seco o una intolerable suegra. Creencias populares que
pasaban de generacidon en generacion, originaban dichas recetas. En el siglo XV se creia
que Dios puso una impronta en cada hierba para su uso medicinal, de tal manera que su
utilidad terapéutica la encuentras con la observacion detallada, lo que hoy llamariamos
farmacognosia. Recordemos a la mandragora, la que tenia aspecto de mujer. Si una planta
parece que tiene dientes, pues entonces cura el dolor de muelas; las hay con forma de
corazdn para las enfermedades cardiacas, las velludas para la alopecia o las de aspecto
ocular, para la vision. Las de color rojo servian para las heridas, los pétalos purpura del lirio
servian de cataplasma para contusiones. Las neumopatias se trataban con hojas de
pulmonaria (que tienen manchas que recuerdan un pulmon); hay una hoja de tres 16bulos
que parece un higado, la que se utilizaban en los “males del higado”. Recordemos que entre
las personas de origen campesino, si uno vomita es porque esta mal del higado, o si le duele
la cintura, es porque padece del rifion. Asi el alamo temblon para el temblor, las flores en
forma de mariposa para picadura de insectos, etc. La artemisia se recomendaba para
mejorar la somnolencia que acosaba a los viajeros por el cansancio. El perejil para la
fertilidad, la milenrama para el amor (;a cuantas plantas no se le atribuyen poderes
afrodisiacos?). Como los herbologos creian —y aun todavia sostienen- que las propiedades
medicinales se debian a la influencia de los movimientos celestes, el momento de la
recoleccion es importante pues la astrologia determina las cualidades curativas. Asi pues,
los modernos medicamentos de sintesis son superiores pues han sido exhaustivamente
estudiados. Las hierbas pertenecen a la medicina folclorica y a tods estas tradiciones;
aunque son utiles, su uso es mas debido a creencias tradicionales y a su consumo milenario,
muchas veces lejos de cifras y de estudios farmacologicos.

Aunque la medicina herbal y los fitoterapéuticos son en general de venta libre, no son los
unicos. Numerosas marcas de analgésicos, medicamentos para la gripe y la tos, antidcidos y
antigastriticos, cremas y ungiientos, vitaminas y minerales, acidos grasos, glucosamina,
productos a base de soya, etc. también se permiten para su venta libre, en dosificaciones
especialmente reguladas. Recientemente los laboratorios han retirado una serie de
productos para la tos y la gripe para su uso en nifios y jovenes, por su eventual toxicidad y
abuso por parte de los padres.

Los antidiarreicos han pasado de moda —al menos los hechos a base de caolin, pectina y
atapulgita- ya que no corrigen en realidad el proceso sino que disminuyen el nimero de
deposiciones, y en su lugar se acostumbra hidratar al paciente por via oral, o si no es
tolerada, por via parenteral hasta que pase la diarrea en su evolucion natural. Igual ha
estado pasando con antitusigenos y expectorantes, que ya se utilizan menos pues hay mayor
efectividad si se utilizan los broncodilatadores y la buena hidratacion del paciente. La N-
metilcisteina en sobres o por medio de inhalacion parece ser un buen fluidificante de
secreciones bronquiales.
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ANEXO 1

NORMATIVIDAD FARMACEUTICA, DE ALIMENTOS Y COSMETICOS
LATINOAMERICANA POR PAIS

EN ORDEN CRONOLOGICO Y SITIO DE REFERENCIA EN INTERNET
ARGENTINA

Ley No. 16.463 de 1964 publicada el 8 de agosto de 1964: Ley técnica de medicamentos.
http://infoleg.mecon.gov.ar/txtnorma/20414.htm

Decreto No. 9.763 del 2 de diciembre de 1964. Reglamenta la Ley No. 16.463.
http://infoleg.mecon.gov.ar/txtnorma/texactdto9763-1964.htm

Resolucion Ministerial (Ex Ministerio de Salud y Accidon Social).No. 1622/84.Decreto No.
2.284 del 21 de octubre de 1991. Consagra la des-regulacion econémica. Se refiere a
aspectos de la des-regulacion comercial de los medicamentos (articulos 12 a 16).
http://infoleg.mecon.gov.ar/txtnorma/7539.htm

Decreto No. 150 de 1992, publicado el 23 de enero de 1992 y modificado por los Decretos
No. 1.890 de 1992 y No. 177 de 1993: Normas para el registro, elaboracion,
fraccionamiento, prescripcion, expendio de medicamentos.
http://infoleg.mecon.gov.ar/txtnorma/8196.htm

Decreto No.1.890 del 15 de octubre de 1992, publicado el 20 de octubre de 1992. Modifica
el Decreto No. 150/92 que reglamenta el registro, elaboracion, fraccionamiento,
prescripcion, expendio, comercializacion, exportacion e importacion de medicamentos,
especialidades medicinales y farmacéuticas.
http://infoleg.mecon.gov.ar/txtnorma/10390.htm

Disposicion de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT) No. 3.555/96 del 1 de agosto de 1996: Requisitos a cumplir por las
empresas que soliciten ser reconocidas como representantes en el pais de firmas titulares de
registros de productos farmacéuticos fabricados en otro Estado Parte del MERCOSUR.
Incorpora a la legislacion nacional la normativa aprobada por la Resolucion GMC/RES del
MERCOSUR No. 54/96 sobre vigencia, modificacion, renovacion y cancelacion del
registro de productos farmacéuticos.

http://infoleg.mecon.gov.ar/txtnorma/78128.htm

Decreto No. 1.299 de 26 de noviembre de 1997. Regula las etapas criticas que conforman la
cadena de comercializacion de los medicamentos.
http://infoleg.mecon.gov.ar/txtnorma/47637.htm

Disposicion ANMAT No. 7331/98 del 9 de diciembre de 1998. Derogada. Disposicion
ANMAT No.3.186/99 del 25 de junio de 1999.Adopta las pautas éticas a las que deberan
adecuarse los mensajes publicitarios cuyo objeto sea promocionar especialidades
medicinales de venta libre, productos odontoldgicos, cosméticos y otros que la autoridad de
aplicacion determine expresamente. Deroga la Disposicion ANMAT No. 7331/98 del 9 de
diciembre de 1998.

http://infoleg.mecon.gov.ar/txtnorma/58406.htm

Disposicion ANMAT No. 4.039/01 del 26 de junio de 2001. Establece los requisitos para la
aprobacion de la solicitud de publicidad de todos los productos comprendidos en la
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Disposicion No. 3186/99 y en la Resolucion Ministerial No.1.622/84.Disposicion ANMAT
No. 3.554/2002 del 1 de agosto de 2002: Requisitos de registro de productos farmacéuticos
registrados y elaborados en un Estado Parte del MERCOSUR. Incorpora la Resolucion No.
23/95 del Grupo MERCOSUR: Requisitos para el registro de productos farmacéuticos
registrados y elaborados en un Estado Parte productor, similares a productos registrados en
el Estado receptor.

http://infoleg.mecon.gov.ar/txtnorma/78127.htm

Disposicion ANMAT No. 2.843/02 del 18 de junio de 2002. Modifica las disposiciones No.
7.625/97 y 3.186/99, en relacion con los lineamientos generales sobre la informacion que
deben contener las especialidades medicinales de venta libre.
http://infoleg.mecon.gov.ar/txtnorma/75486.htm

Ley No. 25.649 del 28 de agosto de 2002. Publicada el 18 de septiembre de 2002:
Especialidades medicinales.

http://infoleg.mecon.gov.ar/txtnorma/77881.htm

BOLIVIA

Decreto Supremo No. 02020 (6) del 29 de abril de 1950. Tiene como fin controlar,
mediante el uso de formularios, la venta realizada por importadores mayoristas, farmacias y
recetas de antibidticos en general, estupefacientes y sus especialidades farmacéuticas
formuladas por los profesionales en medicina.
http://www.unodc.org/unodc/es/legal_library/bo/legal library 1966-01-28 1965-2.html
Decreto No. 4.787-2 del 4 de diciembre de 1957. (Anales, Legislacion Boliviana, Vol.35,
pag. 46, 1957): Normas para el control del uso, produccion y venta de antibidticos.
Autoriza la importacion, fabricacion y elaboracion de antibioticos con las restricciones
sanitarias que establece. Resolucion No. 0139/94 del Ministerio de Salud y Prevision Social
del 1 de marzo de 1994: Normas para la promocién de medicamentos.
http://www.sns.gov.bo/bolsns/ FARMAW/UNIMED/Nor_eti.htm

Ley No.1.737 del 17 de diciembre de 1996. Publicada el 17 de diciembre de 1996:Ley del
medicamento.

http://www.sns.gov.bo/bolsns/FARMAW/UNIMED/Ley1737.htm

Decreto Supremo No. 25.235 del 30 de noviembre de 1998. Reglamenta la Ley No. 1.737:
Ley del medicamento.

http://www.sns.gov.bo/bolsns/ FARMAW/UNIMED/DECRETO.htm

Guias de inspeccion de buenas practicas de manufactura para productos farmacéuticos (sin
fecha).

http://www.sns.gov.bo/bolsns/FARMAW/UNIMED/Guia_bpm.htm

Reglamento de la Comision Nacional de Farmacovigilancia (sin fecha).
http://www.sns.gov.bo/bolsns/FARMAW/UNIMED/Reg_fcv.htm

Manual para el registro sanitario de medicamentos (sin fecha).
http://www.sns.gov.bo/bolsns/FARMAW/UNIMED/Man_reg.htm

BRAZIL

Ley N0.5.991 del 17 de diciembre de 1973. Dispone sobre el control sanitario del comercio
de drogas, medicamentos, insumos farmacéuticos y productos relacionados.
http://www.anvisa.gov.br/legis/leis/5991_ 73.htm
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Decreto No.74.170 del 10 de junio de 1974. Dispone sobre el control sanitario del comercio
de drogas, medicamentos, insumos farmacéuticos y productos similares.
http://www.crfto.org.br/legisla/dec74170.htm

Ley No. 6. 360 del 23 de septiembre de 1976, publicada el 14 de septiembre de1976 y
modificada por las Leyes No. 6.480/77 y 9.787 del 10 de febrero de 1999.Contiene las
normas de vigilancia sanitaria aplicables a medicamentos, drogas e insumos farmacéuticos,
cosméticos y otros productos. Decreto No.79.094 de 1977, modificado por el Decreto
No0.3.961 del 10 de octubre de 2001. Reglamenta la Ley No. 6.360.
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/genericos/legis/decretos/79094.htm

Portaria No. 1 de la Division Médica (DIMED) del Ministerio de Salud, del 10de febrero de
1982. Prohibe la produccién y fabricacion de asociaciones que con-tienen antibidticos y
antineoplasicos con otras sustancias, excluidas las asociaciones de sulfas con trimetoprina y
de rifampicina con isoniazida.

http://e-legis.bvs.br/leisref/public/showAct.php?id=752

Portaria No.196 del 24 de junio de 1983 del Ministerio de Salud, publicada el 28de junio de
1983: Instrucciones para el control y prevencion de las infecciones hospitalarias. Dicha
norma hace referencia al uso de antibidticos en los hospitales.
http://e-legis.bvs.br/leisref/public/showAct.php?id=1085

Portaria No. 2 de la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) del 24de enero de
1995. Enumera los medicamentos que pueden venderse sin prescripcion médica.
http://www.anvisa.gov.br/legis/portarias/2_95.htm

Decreto No. 2.181 del 20 de marzo de 1997. Reglamenta el Codigo de defensa del
consumidor, Ley No. 8.078 de 1990.
http://www.presidencia.gov.br/ccivil_03/decreto/D2181.htm

Portaria No. 165 de ANVISA del 28 de abril de 1997. Prohibe la produccion,
comercializacion y venta de combinaciones de antibidticos que no tengan justificacion
cientifica.

http://e-legis.bvs.br/leisref/public/showAct.php?id=788

Portaria No. 802 del 8 de octubre de 1998. Instituye el Sistema de Control y Fiscalizacion
en toda la cadena de productos farmacéuticos.
http://acd.uftj.br/consumo/legislacao/n_p802_98.htm

Ley No0.9.782 del 26 de enero de 1999. Define el Sistema de Vigilancia Sanitaria, crea la
Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) y en su articulo 21 indica que los
medicamentos de manufactura nacional, similares a otros ya registrados y fabrica-dos en un
pais parte de MERCOSUR, se consideran registrados en Brasil después de cumplirse un
plazo de 129 dias.

http://www.mct.gov.br/legis/leis/9782_99.htm

Portaria No. 25 del 9 de diciembre de 1999. Aprueba el Reglamento técnico sobre el
régimen de inspecciones para establecimientos productores de medicamentos insta-lados
fuera de paises miembros del MERCOSUR. o. 92 del 23 de octubre de 2000.Dispone que
puede usarse la denominacién genérica para los productos obtenidos por biotecnologia, con
excepcion de los antibioticos y los anti-fingicos.
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/genericos/legis/resolucoes/92_00rdc.htm

Resolucion RDC No. 102 del 30 de noviembre de 2000, publicada el 1 de junio de 2001:
Propaganda de medicamentos. Resolugdo RDC n° 102 de 30 de novembro de 2000.Decreto
No0.3.961 del 10 de octubre de 2001, publicado el 11 de octubre de 1999.
http://licitacao.uol.com.br/adm/img_upload/li leg60.pdf
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Resolucion ANVISA RDC No. 157/02 del 31 de mayo de 2002, publicada el 7 de junio de
2002.
http://www.anvisa.gov.br/legis/resol/2002/157_02rdc.htm

CHILE

Decreto con Fuerza de Ley No. 725 del 11 de diciembre de 1967, publicado el 31de enero
de 1968: Codigo Sanitario.

http://colegioabogados.org/normas/codice/sanitario.html

Decreto No. 1.876 del 5 de julio de 1995, publicado el 9 de septiembre de 1996.Modificado
por el Decreto No. 855 del 24 de diciembre de 1998, publicado el 31de julio de 1999:
Reglamento del sistema nacional de control de productos farmacéuticos, alimentos de uso
médico y cosméticos.

http://www.ispch.cl/documentos/reglamento_isp/1876.pdf

Decreto No.466 del 31 de diciembre de 1984,publicado el 12 de marzo de 1984.Modificado
por el Decreto No. 675 del 25 de febrero de 1987, publicado el 25 de febrero de 1987:
Reglamento de farmacias, droguerias, almacenes farmacéuticos, botiquines y almacenes
autorizados.

http://www.udec.cl/farmacia/reglam/DS466.pdf

COLOMBIA

Ley No. 23 de 1962, modificada por la Ley No. 47 de 1967. Reglamenta el ejercicio de la
profesion de quimico farmacéutico.
http://www.dnecolombia.gov.co/legisla/1680/ley23de1962.PDF

Decreto No. 1.290 de 1994. Precisa las funciones del Instituto Nacional deVigilancia de
Medicamentos y Alimentos (INVIMA) y establece su organizacion basica.
http://www.invima.gov.co

Decreto No. 677 del 26 de abril de 1995. Publicado el 18 de abril de 1995, reglamenta
parcialmente el régimen de registros y licencias, y el control de calidad, asi como el
régimen de vigilancia sanitaria de medicamentos, cosméticos, preparaciones farmacéuticas
a base de recursos naturales, productos de aseo, higiene y limpieza y otros productos de uso
doméstico y dicta otras disposiciones sobre lamateria.
http://www.invima.gov.co/versionl/normatividad/medicamentos/Decret0%20677%20de%?2
01995/Decret0%20677%20de%201995.doc

Resolucion No. 4.536 del 9 de diciembre de 1996, del Ministerio de Salud. Reglamenta la
publicidad de los medicamentos y dicta otras disposiciones.
http://www.invima.gov.co/versionl/normatividad/medicamentos/Resolucion%204536%20
de%201996.doc

Decreto No. 2.085 del 19 de septiembre de 2002. Reglamenta aspectos relaciona-dos con la
informacion suministrada para obtener el registro sanitario respecto de nuevas entidades
quimicas en el area de medicamentos.
http://www.invima.gov.co/versionl/normatividad/medicamentos/Decreto2085de2002.PDF

COSTA RICA
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Ley No. 5.325 del 23 de octubre de 1973, publicada el 29 de noviembre de 1973: Ley
General de Salud No. 5325 de 23/10/1973. (Del 29 de noviembre de 1973.)
http://www.netsalud.sa.cr/leyes/art_ 9 36.htm

Decreto Ejecutivo No. 16.765-S del 13 de diciembre de 1985, publicado el 15 de enero de
1986: Reglamento de establecimientos farmacéuticos privados. Decreto No. 22.698 del 6 de
diciembre de 1993. Regula el uso de los antibidticos como aditivos de los alimentos de
acuerdo con la Ley de salud animal No. 7.060.

Decreto No. 27.407-S del 19 de noviembre de 1998. Establece la prohibicioén expresa de
vender antibidticos sin receta médica. Prohibe también la distribucion de muestras médicas
de esas sustancias.

http://www.cesdepu.com/decretos/27407-S.14-OCT-1998.htm

Decreto No.28.466-S del 8 de febrero de 2000, publicado el 29 de febrero de 2000:
Reglamento de inscripcion, control, importacion y publicidad de medicamentos.
http://www.ministeriodesalud.go.cr/dirregis/Reglament0%2028466-S.DOC

Decreto No. 28.496-S, publicado el 14 de marzo de 2000: Medicamentos de libre venta.
http://www.ministeriodesalud.go.cr/dirregis/28496-S.DOC

Decreto No. 28.596-S, publicado el 2 de mayo de 2000. Reforma el Decreto No.28.466-S
con objeto de regular la importacion paralela de medicamentos.
http://www.ministeriodesalud.go.cr/dirregis/Importacion%20Paralela%2028596-S.DOC
Decreto No. 29.444-S del 12 de marzo de 2001: Reglamento del control estatal de
medicamentos. http://www.ministeriodesalud.go.cr/dirregis/29444-S.DOC

CUBA

Resolucion Ministerial No. 42 de 1979: Reglamento para el registro de medicamentos
nacionales y extranjeros. Ley No.41 de Salud Publica, del 13 de julio de 1983, publicada el
15 de agosto de1983. http://www.idreh.gob.pe/comision/pdf/ley general _salud_cuba.pdf
Decreto-Ley No. 189/88, 4 de febrero de 1988: Reglamento de la Ley de la salud publica.
Programa Nacional de Medicamentos. Centro para el Desarrollo de la Farmaco
epidemiologia (CDF). Resolucion Ministerial No.31 de 1995: Reglamento para el registro
de medicamentos de uso humano en la Republica de Cuba. Resolucion Ministerial No.
169/2000: Reglamento para el registro de medicamentos de uso humano en la Reptblica de
Cuba.

ECUADOR

Cddigo de Salud del 4 de febrero de 1971, publicado el 11 de agosto de 1971.Modificado
por el Decreto Supremo No.8.022 del 29 de julio de 1977.Acuerdo No. 4.640 de 1994,
publicado el 19 de julio de 1994. Expide el reglamento de buenas practicas de manufactura
para la industria farmacéutica. Ley No. 2.000-12 del 6 de abril de 2000, publicada el 17 de
abril de 2000: Ley de proyeccion, importacion, comercializacion y expendio de
medicamentos genéricos de uso humano. Decreto No. 392 del 17 de mayo de 2000,
publicado el 24 de mayo de 2000.Expide el Reglamento de la Ley de proyeccion,
importacion, comercializacion humano. Ley No. 2.000-21 del 4 de julio de 2000, publicada
el 10 de julio de 2000: Organica de defensa del consumidor.
http://www.dlh.lahora.com.ec/paginas/judicial/PAGINAS/Leyconsumidor.htm
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Decreto No. 807 de 2000, publicado el 3 de octubre de 2000. Expide la cuarta revision del
Cuadro nacional de medicamentos basicos, elaborada por la Comisién de Farmacologia del
Consejo Nacional de Salud. Decreto No. 248 del 28 de marzo de 2003, publicado el 4 de
abril de 2003: Reglamento de control y funcionamiento de los establecimientos
farmacéuticos. El funcionamiento y control de las farmacias, droguerias, botiquines, casas
de representacion y laboratorios farmacéuticos, a los que se refiere el articulo 152 del
codigo de la Salud, estan sujetos a las disposiciones de este Reglamento.
http://www.dlh.lahora.com.ec/paginas/judicial/paginas/R.O.Abril.4.2003.htm

SALVADOR

Decreto No. 2.699 del 2 de septiembre de 1958: Ley del Consejo Superior de Salud publica
y de las Juntas de Vigilancia de las Profesiones de Salud.
http://www.mspas.gob.sv/pdf/ley_salud1.pdf

Decreto Legislativo No. 953 del 28 de abril de 1988, publicado el 11 de mayo de1988:
Cddigo de Salud.

http://www.mspas.gob.sv/pdf

Decreto Legislativo No. 292 de 1992, publicado el 27 de julio de 1992: Ley general de
proteccion al consumidor.
http://www.consumidoresint.cl/programas/legal/leyes/LeyEISalvador.doc

GUATEMALA

Decreto Legislativo No.730 del 1 de diciembre de 1993, publicado el 11 de enero de 1994.
Modifica el Cédigo de Salud.

http://216.184.102.84

Resolucion No. 93-2002 del Consejo de Ministros de Integracion Economica.(COMIECO-
XXIV)

http://www.sieca.org.gt/publico/Marco_legal/Resoluciones/ COMIECO/Res_93-
2002_COMIECO_XXIV.htm

HONDURAS

Decreto N0.90-97 de 2 de octubre de 1997, publicado el 7 de noviembre de 1997: Codigo
de Salud. Decreto No. 65/91 del 14 de junio de 1991, publicado el 6 de agosto de 1991:
Cddigo de Salud.

http://www.natlaw.com/honduras/topical/md/sthnmd/sthnmd1.htm

Acuerdo No. 2.368 del 21 de agosto de 1992: Reglamento del registro sanitario de
productos quimicos, farmacéuticos, cosméticos y bioldgicos. Modificado por el acuerdo
No. 0071 del 8 de mayo de 1997.Acuerdo No. 0034 del 26 de marzo de 1993, publicado el
24 de abril de 1993: Reglamento para establecimientos farmacéuticos. Acuerdo No. 139 de
11 de junio de 1997, publicado el 4 de diciembre de 1999 de la Secretaria de Industria y
Comercio: Ley de proteccion al consumidor. Se refiere a los margenes de comercializacion
de medicinas y productos farmacéuticos para consumo humano. Acuerdo No.1.590 del 24
de enero de 2002, publicado el 3 de abril de 2002, de la secretaria de Salud. Aprueba la
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Politica nacional de medicamentos. Acuerdo No.606 del 27 de marzo de 2000, publicado el
15 de abril de 2000. Crea el Consejo Consultivo Multisectorial de Medicamentos.

MEXICO

Ley General de Salud del 26 de diciembre de 1983, modificada por Decreto ejecutivo del

11 de junio de 1991.

http://www.salud.gob.mx/unidades/dgaj/

NOM-072-SSA1-1993, publicada el 10 de abril de 2000 y en vigencia desde el 10de
octubre de 2000: Etiquetado de medicamentos. http://www.salud.gob.mx/unidades/dgaj/
Reglamento del 2 de mayo de 2000, publicado el 4 de mayo de 2000: Reglamento de la Ley
General de Salud en materia de publicidad. http://www.salud.gob.mx/unidades/dgaj/
Reglamento de insumos para la salud del 3 de febrero de 1998.
http://www.salud.gob.mx/unidades/cdi/nom/compi/ris.html

NOM-176-SSA1-1998, publicada el 17 de diciembre de 2001: Norma oficial mexicana
sobre los requisitos minimos sanitarios que deben cumplir los fabricantes, distribuidores y
proveedores de fArmacos de fabricacion nacional o extranjera, utilizados para la elaboracion
de medicamentos de uso humano. http://www.salud.gob.mx/unidades/dgaj/

NICARAGUA

Ley No. 292, publicada el 4 de junio de 1998: Ley de medicamentos y farmacias.
http://www.minsa.gob.ni/marco/leyes/htm/ley292.htm

Acuerdo Ministerial No.7-98, aprobado el 19 de enero de 1998 y publicado el 19de enero
de 1999. Aprueba la Lista basica de medicamentos del Ministerio de Salud.
http://www.asamblea.gob.ni/

Decreto No0.6-99, publicado el 4 y 5 de febrero de 1999: Reglamento de la Ley No0.292, Ley
de medicamentos y farmacias. Reformado por los Decretos No. 50-2000, aprobado el 5 de
junio de 2000 y publicado el 7 de junio de 2000 y 23-2002, aprobado el 22 de febrero de
2002, publicado el 7 de marzo de 2002.
http://www.minsa.gob.ni/marco/reglamentos/doc/regley292.doc

Acuerdo Ministerial No.02-2001, aprobado el 2 de enero de 2001 y publicado el30 de julio
de 2001. Aprueba la Lista de medicamentos esenciales de la Republica de Nicaragua, con la
finalidad de asegurar el tratamiento de las enfermedades principales de mayor incidencia en
el pais.

http://www.asamblea.gob.ni/

Resolucion No. 75-2001, aprobada el 6 de abril de 2001 y publicada el 6 de julio de 2001.
Aprueba, en el marco del proceso de establecimiento de la Union aduanera entre El
Salvador, Guatemala, Honduras y Nicaragua, el Acuerdo en materia de registros de
medicamentos y productos afines y fija como periodo de vigencia de los registros sanitarios
cinco afios, a partir de la emision del registro respectivo. Establece un historial de empresas
a partir del 31 de diciembre de 2001, con base en las buenas practicas de manufactura por
parte de las autoridades reguladoras de los cuatro paises.

http://www.asamblea.gob.ni/

Ley No. 423, publicada el 17 de mayo de 2002: Ley General de Salud.
http://www.minsa.gob.ni/marco/leyes/doc/ley423.doc
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Decreto No.001-2003, publicado el 10 de enero de 2003: Reglamento de la Ley General de
Salud.

http://www.minsa.gob.ni/marco/reglamentos/doc/regley423.doc

Lista de medicamentos de venta libre en pulperias y miscelaneas; Lista de medicamentos de
venta libre en supermercados y gasolineras; Lista de medicamentos de venta libre en
puestos de venta y Lista de medicamentos de venta libre en farmacias.
http://www.minsa.gob.ni/marco/leyes/doc/medicamentos.doc

PANAMA

Resolucion No. 101 del 1 de diciembre de 1998, publicada el 11 de diciembre de 1998.Ley
No. 1 del 27 de diciembre de 2000, publicada el 12 de enero de 2001: Ley sobre
medicamentos y otros productos para la salud humana.

http://www.asamblea.gob.pa/

PARAGUAY

Ley No. 831 de 1990, publicada el 4 de enero de 1991: Cddigo Sanitario.
http://www.ins.gov.py/bvsleg/alimentos/legislacion/nacional/ CODIGO%20SANITARIO.D
oC

Constitucion de Paraguay, texto publicado en junio de 1992, articulo 72: Del control de
calidad. Dice que el Estado velara por el control de la calidad de los productos alimentarios,
quimicos, farmacéuticos y biologicos, en las etapas de produccion, importacion y
comercializacion. Asimismo facilitara el acceso de factores de escasos recursos a los
medicamentos considerados esenciales.

http:// www.georgetown.edu/pdba/Constitutions/Paraguay/paral 992.html

Decreto No. 8.342 del 4 de abril de 1995, publicado el 6 de abril de 1995.Establece normas
regulativas de los establecimientos farmacéuticos y afines. Decreto No. 8.343 del 4 de abril
de 1995, publicado el 6 de abril de 1995.Establece normas aplicables a los establecimientos
farmacéuticos, de higiene, tocador, belleza, domisanitarios y afines. Decreto No. 17.057 del
29 de abril de 1997, publicado el 30 de abril de 1997.Pone en vigencia las Resoluciones
No. 23/95 del Grupo MERCOSUR: Requisitos para el registro de productos farmacéuticos
registrados y elaborados en un Estado Parte productor, similares a productos registrados en
el Estado receptor y 54/96del Grupo MERCOSUR: Vigencia, modificacion, renovacion y
cancelacion del registro de productos farmacéuticos, aprobado por la Resolucion del Grupo
MERCOSUR No. 54/96.Ley No.1.119 del 10 de octubre de 1997,publicada el 15 de
octubre de 1997: Ley de productos para la salud y otros.
http://www.paraguaygobierno.gov.py/1119.doc

Decreto No. 22.382 del 14 de agosto de 1998. Da a la Direccion de Vigilancia Sanitaria
creada por la Ley No. 1.119/97 el nombre de Direccion Nacional de Vigilancia Sanitaria
(DNVS).Decreto No. 17.627 del 19 de junio de 2002. Amplia y modifica las normas de los
Decretos No. 8.342 y 8.343 de 1995, y determina disposiciones para la apertura y el
funcionamiento de los establecimientos farmacéuticos.
http://www.paraguaygobierno.gov.py/decretos/decretos largos/D17627.pdf

PERU
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Ley No. 26.842, publicada el 20 de julio de 1997: Ley General de Salud.
http://www.minsa.gob.pe/infodigemid/normatividad/LEY2684202.HTM

Decreto Supremo No. 010-97-SA, aprobado el 23 de diciembre de 1997 y publicado el 24
de diciembre de 1997: Reglamento para el registro, control y vigilancia sanitaria de
productos farmacéuticos y afines.
http://www.minsa.gob.pe/infodigemid/normatividad/DS01097.HTM

Decision No. 437, aprobada el 11 de junio de 1998 y publicada el 17 de junio de1998:
Reglamento de aplicacion de la Decision No. 418 de la Comision Andina. Dispone que para
los efectos de la aplicacion de la Decision 418, se entendera que los productos a los que se
refiere dicha Decision son aquellos fabricados, comercializados y utilizados en los paises
miembros de la Comunidad Andina, por lo cual no es aplicable a los productos importados
de terceros paises.

http://www.minsa.gob.pe/infodigemid/normatividad/D43798. HTM

Resolucion Ministerial No. 438-98.SA/DN, aprobada el 6 de noviembre de 1998y
publicada el 11 de noviembre de 1998. Aprueba la Directiva de pesquisas de productos
farmacéuticos y afines.
http://www.minsa.gob.pe/infodigemid/normatividad/RM43798. HTM

Decreto Supremo No.020-200-SA, publicado el 16 de julio de 2001: Reglamento para el
registro, control y vigilancia sanitaria de productos farmacéuticos y afines.
http://www.minsa.gob.pe/infodigemid/normatividad/DS02001.HTM

Decreto Supremo No. O21-2001-SA, publicado el 16 de julio de 2001: Reglamento de
establecimientos farmacéuticos.
http://www.minsa.gob.pe/infodigemid/normatividad/DS02101.HTM

REPUBLICA DOMINICANA

Ley No. 42-01 del 7 de febrero de 2001: Ley General de Salud.
http://www.bvs.org.do/documentos/salud42-01.pdf

URUGUAY

Ley No. 15.443 del 5 de agosto de 1983. Dicta las normas sobre la importacion,
representacion, produccion, elaboracion y comercializacion de los medicamentos.
http://www.parlamento.gub.uy/leyes/ley15443.htm

Decreto No. 521/84 del 22 de noviembre de 1984, publicado el 21 de enero de1988.
Reglamenta la Ley No. 15.443 referente a la importacion, representacion, produccion,
elaboracion y comercializacion de los medicamentos.
http://www.msp.gub.uy/normas/i-normas.html

Decreto-Ley No. 15.703 del 11 de enero de 1985. Regula la distribucidon, comercializacion
y dispensacion de los medicamentos, cosméticos y dispositivos terapéuticos de uso humano
y deroga la ley 14.746.

http://www.msp.gub.uy/normas/i-normas.html

Decreto No. 801/86. Aprueba la reglamentacion para las farmacias de primera categoria a
las que se refiere el articulo 6 del Decreto-Ley No. 15.703 del 11 de enero de 1985.Decreto
No. 18 del 24 de enero de 1989, publicado el 2 de junio de 1989. Adopta normas con
respecto a la publicidad de medicamentos. Decreto No. 324 de octubre de 1999. Sustituye
el articulo 69 del Decreto No.521/984 por el cual se regula la importacion, representacion,
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produccion, elaboracion y comercializacion de los medicamentos y productos afines de uso
humano. Dispone en su articulo 23 que el registro de productos farmacéuticos registrados y
elaborados en un Estado Parte productor similares a productos registrados en el Estado
Parte receptor en el ambito del MERCOSUR se regira MERCOSUR/GMC/Resolucion No.
23/95, declarandose internada dicha resolucion al derecho positivo nacional.
http://www.msp.gub.uy/normas/i-normas.html

Decreto No. 8/000 del 7 de enero de 2000, publicado el 24 de enero de 2000.Adopta el
documento Vigencia, modificacion, renovacion y cancelacion del registro de productos
farmacéuticos, aprobado por la Resolucion del Grupo MERCOSUR No. 54/96.

VENEZUELA

Ley del Ejercicio de la Farmacia del 7 de julio de 1928, publicada el 7 de julio de1928.
http://www.justicia.net/docs/legislacion L062.docLey de Medicamentos, publicada el 3 de
agosto de 2000.

http://www.ops-oms.org.ve/site/venezuela/ven-ley-medic.htm

ANEXO 2
NOMBRES Y HECHOS EN MEDICINA Y MEDICAMENTOS

Seria imposible enumerar de manera exhaustiva la totalidad de personajes y de eventos que
han dejado alguna huella en la medicina y en las profesiones afines. Tampoco es el objeto
de una obra compendiada como es esta. A criterio del autor se han seleccionado algunos
que considera mas importantes, anotando que asi como en el presente muchos de los
grandes investigadores en el campo de la salud y de la biologia no son necesariamente
médicos sino doctores en ciencias, 0 ambas cosas, en el pasado no era infrecuente que estos
grandes genios y eruditos se destacaran tanto en la medicina como en la botanica,
astrologia, filosofia, teologia o historia; algunos fueron viajeros y exploradores incansables.
No todos los hechos y personas incluidos en esta lista cronoldgica influyeron de la misma
manera en el desarrollo de los medicamentos.

Hamurabi, c6digo de: Este rey babildnico escribid unas leyes acerca del matrimonio, de
los hechos criminales, pero més importante aun, el primer cédigo de ética médica y de los
castigos que un médico recibira por su mala préctica.

Imhotep: Visir y arquitecto del antiguo Egipto, presidia como José el personaje biblico,
consejos de estado. Semidios y luego dios de la medicina, nada sabemos de sus actividades
en este campo pero para muchos fue el primer médico conocido. Sin embargo existioé un
personaje anterior que “cur6 las narices del rey”, de nombre Sekhet’enanach.

Papiros médicos: Los mas conocidos son el de Ebers (clinico y terapéutico) y el de

Edwin Smith (quirtrgico).Hay por lo menos siete mas, entre ellos el Kahun, primer libro de
gineco-obstetricia y el de Berlin, el libro de pediatria més antiguo que existe.
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Arcangel San Gabriel: Segun cuenta la Biblia, devolvio la vista a Tobias. En este Libro
por antonomasia ocurren muchas sanaciones consideradas milagrosas, que incluyen por
supuesto las de Jesus. En la Biblia sin embargo se habla de higiene pero no de médicos.
“Aquel que pecd ante su Creador, dejadle caer en manos del médico”.

Ayur-Veda: Libro médico de la India, escrito siete siglos A.C., tiene todavia seguidores en
el siglo XXI.

Shen-Nung: El legendario emperador rojo que en la China antigua escribi6 el Pen Tsao,
Gran Herbario o Materia Médica, farmacopea china. Fue el padre de la agricultura.

Huang-Ti: Emperador amarillo, también legendario, escribio el Nei Ching, libro de
medicina que es la base de toda la literatura médica del gran pais oriental.

Asclepios: Semidios griego, progenitor de Higeia (curacion) y Panacea( salud); hijo de
Apolo, dios de la medicina; recibi6 sus conocimientos de Quirdn, padre de la cirugia. Los
romanos lo denominaban Esculapio. En su templo de la isla Tiberina, pasaban los enfermos
las noches con la esperanza de curarse.

Filésofos griegos: Empédocles y Democrito influyeron en las escuelas médicas griegas.
Aristoteles escribi6 los primeros estudios bioldgicos, donde trata de organizar las ciencias

naturales.

Hipocrates de Cos: Pilar de la medicina, escribid la Coleccion Hipocratica (con sus
famosos "Aforismos" y el “Juramento”), donde describe enfermedades y tratamientos.

Areteo de Capadocia: sucesor de Hipocrates, describio algunos aspectos de la diabetes.
Teofrasto: Griego que hizo los primeros trabajos botanicos.

Dioscorides: autor de la primera Materia Médica (o plantas medicinales), con su obra
sobre la medicina universal.

Erasistrato de Alejandria: Griego fundador de la fisiologia y de las neurociencias.

Caton el Censor: Desata improperios contra la medicina griega. En el pais etrusco y en la
Roma antigua, cada cudl era su propio médico y el de su familia. La medicina era cosa de
esclavos, a menudo griegos.

Plinio El Viejo: Escribio la monumental Historia Natural, con 37 libros, 21 de los cuales
estuvieron dedicados a la botdnica y a la farmacologia. Conocio en sus viajes la medicina
egipcia.

Mitridatos VI: Rey guerrero y cruel, quien obsesionado con que lo envenenaran, se ocup6

de desarrollar antidotos tomando venenos en pequefias dosis o dandoselos a sus prisioneros.
compuso el mitridaticum o remedio tipo polifarmacia con mas de 50 ingredientes. El
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preparado de Galeno contaba con 73 ingredientes. Con el tiempo este preparado tomo el
nombre de Teriaca o Triaca, habiendo sido la de Venecia particularmente famosa.

Celso: Escribié en Roma “De las cosas de medicina”, entre ellas una lista de drogas con
sus usos correspondientes.

Galeno de Pérgamo: Famoso médico y farmaceuta griego que ejercié en Roma, donde fue
médico de los emperadores Marco Aurelio, Comodo y Septimio Severo. Sus teorias
influyeron el curso de la medicina por mas de 12 siglos. Se recuerdan aun la “galénica” y
los “galenicales”.

Aecio : autor bizantino que junto con su compatriota Alejandro de Tralles, dejo
importantes obras en terapéutica y toxicologia.

Medicina arabe: Crearon la alquimia y contribuyeron a la medicina y a la farmacologia,
tomando y perfeccionando conocimientos de los griegos. Se destacan Razes, Avicena, Ben
Mesug, Albucasis, Avenzoar, Averroes y Maimonides. Harun-El-Raschid, califa de las
“Mil y una noches” hizo construir un hospital. Avicena, el maximo exponente de la
medicina arabe escribo el famoso texto de medicina “Canon”. En esta época de la alquimia,
se perdieron muchos esfuerzos en la busqueda del “elixir de la vida” y “la piedra filosofal”.

Avicena: Maximo exponente de la medicina arabe, escribid el “Canon” cuyo quinto tomo
esta dedicado a las drogas, métodos de prepararlas y accion que ejercen sobre las distintas

enfermedades. Fue tan importante este texto que ain hasta el Renacimiento se le reconocid
su autoridad.

Maimeénides: Médico judio, de la época arabe, entre otros libros escribe “Sobre las causas
y naturaleza de la enfermedad”, donde aconseja drogas simples en vez de mezclas y se
opone a la magia y a la astrologia.

Palabras de origen arabe: Droga, alcohol, alcali, jarabe, azlcar, espinaca, yuyuba.

Drogas de origen arabe: Benzol, alcanfor, azafran, mirra, ldudano, nafta y almizcle,
entre otras.

Santos de la Medicina: Los mas nombrados fueron los hermanos gemelos Cosme y
Damién, patronos de la cirugia. Sin embargo a otro buen numero de santos se les atribuia
poderes curativos para males especificos. Adicionalmente hubo males epidémicos que
llevaron nombres de personajes del Santoral, tales como el “Mal de San Vito” y el “Fuego
de San Antonio”.

Escritos de Monjes: El manuscrito médico sajon mas antiguo que existe es el “Libro de

las sanguijuelas del calvo”, mezcla de conjuros y hierbas medicinales, con instrucciones
para usarlas.
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Escuela de Salerno: Famosa facultad de medicina de los siglos XII y XIII, periodo de
Las Cruzadas. A més de haber formado a famosos médicos como los Nicolases (Nicolas de
Salerno, que en su “Antidotarium parvum” menciona la “spongia somnifera”, usada como
anestésico; y Nicolas Myrepsos, o el “Fabricante de ungiientos”, autor del “Antidotarium
magnum’).En esta escuela se elabor6 el poema “Regimen Sanitatis Salernitatum”, donde
entre otras muchas cosas se mencionan gran numero de remedios de origen vegetal. En el
siglo I A.C. existid también Nicolds de Damasco, quien escribio una obra sobre plantas.

Escuela de Montpellier: De alli egresaron médicos famosos, como Arnaldo de Vilanova,
Juan XXI (el Papa médico), Gilberto, el del “ungiiento contra la gota”, ejemplo de la
farmacia medieval.

Escuela de Bolonia: De esa época es el cirujano Teodorico, quien usaba como anestésico
una esponja impregnada con mandragora y opio, que se humedecia con agua caliente para
darsela a inhalar al paciente. La mandragora se utiliz6 desde la época de Dioscorides, y es
mencionada por Apuleyo en su Herbario, del siglo V.

San Alberto Magno: Ilustre erudito, escribio una obra sobre botanica.

Herbarios y herboristas: Desde la época de Dioscorides, y posteriormente Juliana Anicia
y Apuleyo Platonico, escribieron materias medicas y herbarios. En el siglo XVI se
distinguieron varios herboristas alemanas e ingleses(Brunfels, Fuchs, Turner, Gerard,
Parkinson).

Renacimiento: Se destacaron genios como Leonardo Da Vinci, que entre muchas
actividades estudio la Anatomia, al igual que Vesalio, Falopio y Eustaquio. Harvey
describid la circulacion de la sangre. Ambrosio Paré fue un famoso cirujano, que también
se destacd por su terapéutica.

Paracelso: Fue entre otras cosas, alquimista. Introdujo en terapéutica el hierro, el
antimonio y las sales minerales. Buscaba la “quinta esencia” de los remedios, lo que hoy
llamamos “principios activos”. Uno de sus remedios favoritos fue el laudano, basandose en
opio.

Botanica microscépica: Grew describi6 la estructura vascular de las plantas.

Jardines botanicos: Fueron muy famosos los de Paris, Londres y Edimburgo, entre otros.
Farmacopeas: Aunque ya en las épocas de Dioscorides, Galeno y de los arabes, se
hicieron listados de farmacos, la primera farmacopea oficial (el Nuovo Receptario
Composito) fue hecha en Florencia en 1498.Posteriormente se hicieron las britanicas (la de
Londres, por Turquet, médico de Jacobo I, y la de Edimburgo), que precedieron el Codex

farmacéutico britanico.

La peste europea: En ¢l siglo XIV la muerte negra asol6 a los paises europeos y
asiaticos, debido a invasion de ratas que transmitian esta enfermedad febril que cursaba con
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adenopatias o “bubas” en forma de manzana, por lo que se llam¢ la “Peste bubdnica”. Hubo
pandemias en otros siglos: famosa fue por ejemplo la “Peste de Justiniano” (Bizancio) y la
de “Los Pobres” (Londres). Aunque las mejores conductas fueron las preventivas
(aislamiento y cuarentena), el desconocimiento de la causa llevd a tomar medidas curiosas
o francamente absurdas.

La Quina: La corteza de este arbol originario de América fue por siglos el mejor febrifugo
y antimalarico. Se convirtio también en excelente negocio, y en fuente de poder y de
estrategia politica. De la quina se extrajo el alcaloide quinina, y se desarroll6 el
antiarritmico quinidina.

Hahnemann: Este médico aleman postul6 la nueva teoria de la “Similia”, en la que
afirmaba que un medicamento que producia los mismos sintomas de la enfermedad que
pretendia tratar, cuando se usaba en dosis toxicas, podria curarla si la dosis que se usaba era
infinitesimal. Sus seguidores se denominan homedpatas.

Las vacunas: Un médico rural inglés, Edward Jenner, observé que a las mujeres que
ordefiaban no les daba la viruela, pues la “pustula de las vacas” les conferia proteccion. Una
de estas lecheras afectadas por la forma benigna de la enfermedad dond el pus con que fue
inoculado (y protegido) el primer nifio. Otro nifio fue también el recipiendario de la primera
vacuna contra la rabia, suministrada por Pasteur. Actualmente es posible prevenir (y
erradicar) numerosas enfermedades, gracias a la aplicacion de modernas vacunas.

La digital: Otro médico inglés provinciano, William Withering, observé que la decoccion
de las hojas del digital, mejoraba ciertas formas de hidropesia. En un libro que se torno
clasico, describid una serie de pacientes cardiacos que mejoraron con este cardiotonico,
teniendo cuidado —eso si- de no intoxicarlos con el preparado.

Alcaloides: Los acidos organicos de las plantas fueron aislados por Scheele, y el primer
alcaloide descubierto fue la morfina, por Sertlirner. De alli en adelante se aislaron
numerosos alcaloides que eran en realidad los verdaderos principios activos de las plantas
medicinales. A finales del siglo XIX ya se usaban en terapéutica mas de doscientos de estos
compuestos.

Medicina experimental: Un cientifico francés — Claude Bernard- compaiiero de Pasteur
en la Academia de Medicina de Paris, fue quien sento las bases de la investigacion en
modelos animales y desarrollé6 modernos conceptos en fisiologia, particularmente la
digestiva. Sus aportes al conocimiento del metabolismo hepatico le llevo a decir que el
higado tenia dos secreciones, una externa (la bilis) y otra interna (la glucosa), sustancia esta
ultima que era cedida a la sangre por este 6rgano anexo al aparato digestivo.

La anestesia: Varios médicos intentaron introducir medicamentos anestésicos que

facilitaran las intervenciones quirtrgicas, pero fue Morton el que se llevo el principal
crédito, al lograr anestesiar exitosamente con éter a un paciente en Boston.
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Lister: Este cirujano britdnico logro, al igual que Semmelweis que recomendaba agua
clorada para lavarse las manos antes de atender partos, reducir la mortalidad en el quir6fano
mediante el uso de soluciones fenicadas para desinfectar instrumentos y espolvorearlas en
el cuarto de operaciones. Lister se basé en postulados de Pasteur sobre la putrefaccion,
causada por organismos vivos presentes en el aire.

La aspirina: Hoffmann, un quimico al servicio de la casa Bayer, movido por el amor filial
y no por intereses cientificos o comerciales, logrd desarrollar un preparado a base de acido
salicilico — la aspirina- que mejor¢ la artritis de su padre sin causarle gastritis. Millones de

tabletas de aspirina se ingieren diariamente en el mundo.

Banting y la insulina: Un ortopedista y un estudiante de medicina canadienses lograron
aislar la insulina en el laboratorio prestado por un fisidlogo escocés; esta insistencia
investigativa de dos personas que no eran expertas en la materia dio lugar a una de las
drogas que mas ha ayudado a los diabéticos, que hoy dia se cuentan por millones.

Las vitaminas: Por afios se pensd que muchas enfermedades se debian a carencias en la
alimentacion. El paulatino descubrimiento de los factores nutricionales dio lugar a la
comercializacion de las vitaminas, elementos esenciales para el crecimiento y desarrollo de
los seres vivos.

Las sulfas: La investigacion en colorantes permitio la aparicion de sustancias con
capacidad antibacteriana, que por varios lustros fueron el espinazo de la lucha contra las
infecciones. Poco antes Ehrlich habia introducido el Salvarsan para el tratamiento de la
Sifilis, sobre un concepto que tenia sobre “Las Balas Magicas”

Fleming y la penicilina: Este cirujano y microbiologo inglés descubri6 por “serendipity”
la sustancia producida por el hongo Penicillum. Chain y Florey desempolvaron e hicieron
realidad el hallazgo que permaneci6 olvidado por varios afios.

Las hormonas: La opoterapia fue muy popular a comienzos del siglo XX, particularmente
para mejorar una serie de deficiencias sexuales secundarias. El descubrimiento de péptidos
como la insulina, o esteroides como la cortisona, agrando6 el campo de la endocrinologia,
que luego se veria enriquecido por el estudio de otros peptidos, algunos de los cuales han
logrado sintetizarse por métodos de ADN recombinante.

Los premios Nébel: La investigacion cientifica en el siglo XX ha logrado especial
notoriedad, gracias a los premios que legd el sueco Alfred Nobel, inventor de la dinamita.
Casi todos los grandes aportes de esa centuria han sido galardonados con el Premio que se
entrega en Estocolmo. El gran avance de la industria farmacéutica se debio a
descubrimientos de personajes como Banting, Kendall, Black, Watson y Crick y muchos
otros cientificos que recibieron la presea de Estocolmo y que seria muy largo enumerar en
esta Cronologia, por lo que referimos al lector a los correspondientes capitulos y tablas, con
los listados de los diferentes Premios Nobel.
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El Sida: Cuando se creia que las infecciones y pandemias se controlarian eficazmente por
medio de las vacunas y los antibioticos, aparecio el virus de la inmunodeficiencia humana,
que amenaza con destruir una parte de la humanidad. Febrilmente se investiga en drogas
que controlen o prevengan esta nueva peste.

La industria farmacéutica: Pioneros europeos y americanos principalmente, lograron
involucrar los medicamentos iniciales en un sistema de produccion y comercializacion
masiva, que se vio enriquecido con la investigacion y desarrollo. La industria farmacéutica
es uno de los sectores mas importantes de la economia, y sus descubrimientos han
contribuido a la mayor expectativa de vida de la humanidad.

La FDA y otras agencias reguladoras: Los principios éticos y la proteccion del
consumidor, en este caso de los enfermos, hicieron necesaria la aparicion que la ley que
cred la Administracion de Alimentos y Drogas de los Estados Unidos, que otorga los
registros sanitarios en ese pais. Contrapartes en cada uno de las naciones han surgido, para

garantizar la eficacia y seguridad de los medicamentos.

Anexo 3
PIONEROS DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

FUNDADORES CORPORACION ACTUAL
1668.-Jacob MERCK MSD/ Merck Darmstadt
1758.-Johann Rudolph GEIGY Novartis
1781.-Chobei TAKEDA Takeda
1827.-Heinrich Emmanuel MERCK MSD/ Merck Darmstad
1830.-John K. SMITH Glaxo SmithKline
1834.-Amans DAUSSE Sanofi-Aventis
1842.-Thomas BEECHAM Glaxo SmithKline
1849.-Charles PFIZER Pfizer
1851.-Ernst SCHERING Bayer
1856.-Edward Robinson SQUIBB Bristol, Mayer & Squibb
1856.-William R. WARNER Pfizer
1858.-Etienne POULENC Sanofi-Aventis
1860.-Albert Harley ROBINS Wyeth
1860. -John WYETH & Brother Wyeth
1863. -Friedrick BAYER Bayer
1865.-Mahlon KLINE Glaxo Smith Kline
1866.-Harvey C. PARKE & George S. Pfizer
DAVIS
1869.-Thomas ADAMS Pfizer
1870.-Silas M. BOURROUGHS Glaxo Snith Kline
1873.-Joseph Nathan (GLAXO) Glaxo Dmith Kline
1876.-Coronel Eli LILLY Lilly
1876.-Robert MCNEILL Wyeth
1880.-Henry S. WELLCOME Glaxo Smith Kline
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1884. - Jordan Wheat LAMBERT

1884. -Gesellschaft fiir Chemische
Industrie in Basle

(Compaiiia para la industria quimica en
Basilea) CIBA

1885.-Albert BOEHRINGER
1886.-William E.& Henry UPJOHN
1886.-Robert W., James W. & Edward M.
JOHNSON

1887. -William NcLaren BRISTOL y
John Ripley MYERS

1887. Louis PASTEUR

1890.-Alfred Kern (Quimico de colores)
& Edouard SANDOZ (Comerciante).
1890. Schering Corporation, subsidiaria
norteamericana de la Schering alemana.
1891.SK adquiere FRENCH, Richards& Co
1895.-Creacion de la Societe Chimique
des Usines du Rhone (Aparece Rhone-
Poulenc)

1896.-Fritz HOFFMAN (que unio6 su
apellido con el de su mujer, LA ROCHE).
1899.-Joseph ROBERT (Robert&Carriere)
1900.-Wallace C. ABBOTT
1901.-Gustavus PFEIFFER

1901. Emil Adolf von BEHRING
1903.-George W. MERCK

1906. Robert LEDERLE.

1908.-Abe PLOUGH.

1912.-CM de Kunwald fund6
PHARMACIA

1913.-ASTRA (Fundada por

mas de cuatrocientos médicos y
farmaceutas).

1920. William E. WEISS (1879-1942),
fundo Sterling Drug Company y fue co-
fundador de American Home Products.
Sterling fue comprada por Winthrop
Pharma-ceuticals (que llevaba el nombre de
John WINTHROP, boticario y fundador de
Boston).

1924.-DELALANDE

1925.-William Allen AYERST,

William MCKENNA, William
HARRISON,

Hugh McPHERSON.

1926.-Fundacion de American Home

Pfizer

Novartis

Boehringer Ingelheim
Pfizer

Johnson & Johnson

Bristol, Myers & Squibb
Sanofi Aventis

Novartis

Schering Plough
Glaxo SmithKline

Sanofi Aventis

Hoffman & La Roche (Roche)
Sanofi Aventis

Abbott

Pfizer

Sanofi Aventis

Merck Co. (MS&D)

Wyeth

Schering Plough

Pfizer
Astra Zeneca

Sanofi Aventis
Sanofi Aventis

Wyeth

Wyeth
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Products. Astra Zeneca
1929.-Hans Von Euler CHEPLIN (Astra) Sanofi Aventis
1930.- IG FARBER (HOECHST) Sanofi Aventis
1931.-Gerald F. RORER Sanofi Aventis
1931. DELAGRANGE Sanofi Aventis
1945. Metabio-Jouillet. Johnson & Johnson
1959. Paul Jansenn

Anexo 4

LOS CUARENTA Y SEIS MEDICAMENTOS QUE CAMBIARON EL MUNDO
(Nombre genérico y marca original) *

"' Analgésicos: acido acetil-salicilico
(Aspirina) .Cap. 29

._[m‘

Anestésicos: Eter. Cap. 27.

COCAINE

1 Ansioliticos: Clordiazepdxido
(EP instantaneocus Cura!l

PRIOCE 18 CEINTE.

Prepanil by thn Antibacterianos: isoniazida (nydrazid),
LLD?D!’H&HI.JIMIEEBIEIEEHE Go. penicilina (Bencetazil, Pen-Vee-K),
For sl by all Droggists; bencenosulfamida, (Prontosil). Cap.

34.

Oncoloégicos: cisplatino (Platinol), 6-mercaptopurina (Purinethol) , Rituximab (Rituxan),
Paclitaxel (Taxol). Cap. 41

Anticonvulsivantes: Fenobarbital (Luminal). Cap. 37

Antidepresivos: Fluoxetina (Prozac). Cap. 36

Antieméticos: Tetrahidrocanabinol (uso médico de la marihuana). Cap. 25
Antihistaminicos: Desloratadina (Allegra). Cap. 40

Antiinflammatorios: Rofecoxib (Viox). Cap. 29

Antipaltdicos: Quinina. Cap. 19

Antiparasitarios: invermectina (Mestizan). Cap. 34

Antiparkinsonianos: levodopa (Larodopa), carbidopa (Sinemet). Cap. 37
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Antipsicoticos: Clorpormazina (Largactil, Thorazine). Cap. 36

Antisifiliticos: Salvarsan. Cap. 33

Antiulcerosos: Cimetidina (Tagamet). Cap. 40

Antivirales: Zidovudina (AZT), Indinavir (Crixivan). Cap. 43
Broncodilatadores: Salbutamol (Proventil). Cap. 40
Cardiovasculares: Digoxina (Lanitop). Cap. 23

Caries, prevencion: Fluor. Cap. 35

Enfermedades, prevencion: Vacunas. Cap. 22
Hipolipemiantes: Lovastatina (Mevacor). Cap. 38

Hormonas: eritropoyetina (Epogen), hidrocortisona (Cortef), insulina (Iletin, Humulin,
Novolin, Lantus, Humalog), anticonceptivos (Enovid, Anovlar, Ovral, Noral), ocitosina
(Pitocin), estrogenos equinos conjugados (Premarin), RU-486 o mifepristona (Mifeprex),
tiroxina (Synthroid). Caps. 31, 36, 42.

Inmunomodulador: talidomida (Thalomid). Cap.42

Inmunosupresor: ciclosporina (Sandimmune). Cap. 42

Narcoticos: Fentanyl (Duragesic), Metadona, Morfina. Caps. 24, 25, 27
Modulador neuromuscular: toxina botulinica (Botox). Cap. 37

Vitaminas. Vitamina A (Arovit), Vitamina C (Redoxén), Vitamina K (Konaki6n), Vitamina
D3- alfa hidroxilada (Calcitriol), cianocobalamina (Duralta-12). Cap. 32

Anti-osteoporosis: alendronato (Fosamax). Cap. 35
Estimulante: Metilfedinato (Ritalina). Cap. 36
Vasodilatador, disfuncion eréctil: sildenafilo (Viagra). Cap. 40

American Chemical Society. The top pharmaceuticals that changed the world. Chem &
Eng News 2005; 83, Issue 25. * Estos medicamentos se escogieron segiin su importancia
innovadora, permanencia en el tiempo y volumen de ventas. Por supuesto que hay muchos
otros medicamentos y marcas registradas que pudieran estar incluidos, pero estos son los
mas relevantes, segiin la ACS.
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