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Discurso de Presentacion
Ilmo. Sr. Dr. D. Ignacio Andrés Arribas

Secretario de la Academia






Excelentisimo Senor Presidente de la Academia de Farmacia “Reino de Aragén”,
Excelentisimas autoridades,
IImas. Senoras y Senores Académicos,

Senoras y Senores:

Me cabe el honor de llevar la voz de nuestra Academia de Farmacia “Reino de Ara-
gén” en la Solemne Sesion de esta tarde del 15 de marzo de 2016. EI motivo es la pre-
sentacion como académico correspondiente del Dr. Alberto Herreros de Tejaday Lopez-
Coterilla. Honor que se convierte en privilegio y satisfacciéon por mi parte al pergenar un
resumen de los méritos que avalan al recipiendario, un farmacéutico de hospital.

El Doctor Herreros de Tejada es madrileno, naci6 en la capital de Espana el 26 de
febrero de 1944. Curso los estudios de Farmacia en la Universidad Complutense que
finaliz6 en 1967 siendo Premio Extraordinario de Licenciatura y Premio Nacional Fin
de Carrera. Sin dar tiempo al reposo ese mismo ano aprueba la oposicion para acceder
al Cuerpo de Sanidad de la Armada saliendo su nombramiento como Alférez-alumno
del Cuerpo de Sanidad, Seccién de Farmacia en el Boletin Oficial del Estado del dia
1 de enero de 1968.

En 1968, por concurso nacional de meéritos, obtiene segiin la Resolucion de la
Delegacion General del Instituto Nacional de Prevision por la que se adjudicaba a los
Farmacéuticos que habian sido seleccionados como resultado del concurso de méritos
convocado para proveer, mediante contrato, una de las 55 plazas de Farmacéuticos en las
Instituciones sanitarias de la Seguridad Social (BOE 30 septiembre 1968). La plaza que
obtuvo fue la de Farmacéutico del Hospital Puerta de Hierro de Madrid.

Esta Farmacia habia iniciado su andadura en el ano 1964, ano de la inauguracién
oficial de la Clinica Puerta de Hierro. Estaba ubicada en la planta tercera, en un pe-
queno espacio adyacente entre lo que posteriormente seria la Unidad de Cuidados In-
tensivos y la planta tercera. Era donde tenia lugar el control, custodia y dispensacion
de las especialidades farmacéuticas comercializadas. En un principio fue una religiosa
quien, acompanada de personal auxiliar, desarrollaba las funciones necesarias para que
el medicamento prescrito llegase al paciente, si bien la gestion se llevaba a cabo por la
administracién central de la Clinica. Era el ejemplo de las farmacias instaladas en los
hospitales del antiguo Instituto Nacional de Prevision posterior Insalud.
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Es ya a finales del ano 1968 segtn data el libro Recetario Oficial perteneciente a la
Clinica Puerta de Hierro y 1a correspondiente colegiacion, cuando se incorpora al frente
del Servicio el doctor Alberto Herreros de Tejada y es en 1970 con la inauguracién del
nuevo edificio anexo de Policlinicas cuando la sede queda definitivamente ubicada en la
planta (-3), con un acceso directo e inmediato a la calle de Velayos. La gestion la llevaba
a cabo como tinico farmacéutico, encargado de la aplicacion y seguimiento de la norma-
tiva vigente con arreglo a las diferentes clases de medicamento existentes en el mercado
farmacéutico espanol. Una religiosa, dos auxiliares de clinica, una administrativa y un
celador, eran los demas colaboradores directos del farmacéutico.

La plaza como Farmacéutico en la Clinica Puerta de Hierro de Madrid, la desem-
pena durante mas de 5 anos. Durante ese tiempo fue el secretario ademas de organiza-
dor de la I Mesa Redonda sobre Farmacia Hospitalaria, celebrada en dicho Centro en
junio de 1970, y que definié las bases de lo que serian los futuros Servicios Farmacéuticos
de la Seguridad Social.

Hay que recordar que la Clinica Puerta de Hierro se habia creado en 1964 como
Centro piloto para la introduccién de nuevas ideas de organizaciéon y funcionamiento
dentro de la asistencia hospitalaria de la Seguridad Social. Para cumplir con su caracter
de centro experimental se colocé fuera de la normativa entonces vigente en la asistencia
sanitaria del Instituto Nacional de Prevision. Las caracteristicas mas destacadas del nuevo
hospital eran las siguientes: Organizacion en Departamentos, Servicios y Secciones al
frente de las cuales existia un director médico que también era el director del hospital,
ademas de un secretario general y el administrador general.

También desde el Hospital Puerta de Hierro se propone un plan de licenciatura
de Medicina inédito en Espana. La propuesta la realizaron en el ano 1968 figuras como
los profesores don José Maria Segovia de Arana, Catedrdtico de Patologia Médica en
la Universidad de Santiago de Compostela y Director de la Clinica Puerta de Hierro,
don Diego Figuera Aymerich, Catedratico de Patologia Quirdrgica en la Universidad de
Zaragoza y Director del Departamento de Cirugia de la Clinica Puerta de Hierro. Tam-
bién desde este Hospital naci6 el modelo MIR que posteriormente se extendi6 a todo el
Sistema Nacional de Salud.

El afo 1975 fue asimismo importante para el recipiendario pues obtiene el grado
de Doctor en Farmacia por la Universidad Complutense de Madrid con la calificacion
de Sobresaliente cum laude. Un resumen de su Tesis fue editada por la Seguridad Social
con el titulo de “Bases para el establecimiento y evaluacion de una politica de antibioti-
cos hospitalaria” y distribuida a todos sus hospitales. También ese mismo afio de 1975,
por concurso nacional de méritos, obtiene la plaza de Jefe de Servicio de Farmacia en el
Hospital “12 de Octubre” de Madrid. Este cargo sera desempenado ininterrumpidamen-
te hasta el ano 2012 en que cesa por jubilacion. Durante su permanencia al frente de
dicho Servicio ha dirigido seis proyectos de investigacion, financiados por el Ministerio
de Sanidad, en las dreas de farmacia oncologica, estudios de utilizacion de medicamen-
tos y atencion farmacoterapéutica.

Seguir enumerando los méritos que concurren en el Dr. Herreros de Tejada supon-
dria en si mismo una dilatada conferencia, donde se detallarian multiples actividades
tan destacadas como la anteriormente citada organizacion de la I Mesa Redonda sobre
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Farmacia Hospitalaria. Por ello haremos un breve resumen de su larga actividad cienti-
ficay profesional.

Es autor de cuatro capitulos de libros y de mas de ciento cuarenta publicaciones en
revistas nacionales e internacionales asi como de numerosas ponencias y comunicacio-
nes. Ha sido Presidente del Comité Cientifico en seis congresos internacionales.

Durante casi cuatro lustros ha ejercido como Profesor Asociado en la Facultad de
Farmacia de la Universidad Complutense de Madrid, adscrito al Departamento de Far-
macologia, habiendo participando en seis cursos de post-grado sobre Farmacia Clinica
organizados por dicho Departamento.

Por invitacién de diferentes universidades ha impartido un total de cuarenta cursos
y de veintisiete seminarios en distintos paises de América Latina. Ademas, ha organizado
con la Agencia Espanola de Cooperacion Internacional seis Encuentros Iberoamerica-
nos sobre “Avances e Innovaciones en Farmacia y Medicamentos” llevados a cabo en sus
tres Centros de Formacion enclavados en Bolivia, Colombia y Guatemala.

También se ha comprometido con las organizaciones profesionales, siendo miem-
bro de la Junta de Gobierno del Colegio Oficial de Farmacéuticos de Madrid desde 1972
hasta el 74 y de la Junta Directiva de la Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria
(1975-81). Ha sido, también, Presidente de la Organizacion de Farmacéuticos Ibero-
Latinoamericanos (OFIL) durante el periodo 1996-98.

Ha recibido numerosos reconocimientos entre ellos el Victor de Plata al Mérito Pro-
fesional (1968), 1a Cruz de Alfonso X el Sabio (1968) y la Placa de Colegiado Distinguido
del Colegio Oficial de Farmacéuticos de Madrid (2002).

Desde el punto de vista académico es miembro de la Academia Peruana de Farma-
cia desde 2005 como Académico Correspondiente, de la Academia de Ciencias Farma-
céuticas de Chile (2006) y de la Academia Iberoamericana de Farmacia (2009).

Esta casado con Maria Angeles Echanojauregui, también farmacéutica. Tiene 2 hi-
jos: Alberto (médico) y Maria (licenciada en derecho) asi como 5 nietos.

La conferencia que nos va a ofrecer el Dr. Herreros de Tejada va a versar sobre una
de las causas que han producido un gran nimero de medicamentos a la farmacopea: la
serendipia. Hecho que se da buscando una determinada cosa o resultado y se encuentra
por error un descubrimiento con aplicacion vélida pero diferente al investigado.

Especialmente se ha dado durante el desarrollo de determinados medicamentos en
los que unos de los efectos secundarios que se han producido durante su investigacion
han acabado por tener mayor aplicacién farmacéutica que la indicacion inicial de la
molécula.

Permitanme cerrar esta presentacion con el convencimiento de que la Academia
de Farmacia “Reino de Aragén” puede sentirse orgullosa de la incorporacion del Dr.
Herreros de Tejada. Alberto, bienvenido y felicidades.

Medicamentos y Serendipidad
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Medicamentos y Serendipidad
IImo. Sr. Dr. D. Alberto Herreros de Tejada
y Lopez-Coterilla






Excelentisimo Senor Presidente de la Academia de Farmacia “Reino de Aragén”,
Excelentisimas Autoridades,
Ilmas. Senoras y Seniores Académicos,

Senoras y Senores:

Es para mi un gran honor el poder estar hoy aqui con todos ustedes y por ello quie-
ro dar mis mas efusivas gracias a todos aquellos miembros de la Academia de Farmacia
“Reino de Aragon” que lo han hecho posible.

INTRODUCCION

El término serendipidad o serendipia hace referencia a la buena suerte. Se trata de un
descubrimiento inesperado hecho por azar cuando en realidad se estaba buscando otra
cosa. Segun el escritor Humberto Eco este seria el caso de Cristobal Colén que buscando
las Indias “encontr6” América. El Diccionario del Espaiiol Actual de Manuel Seco define
la serendipidad como “la facultad de hacer un descubrimiento o hallazgo afortunado de
manera accidental”. (1)

El término serendipia deriva del inglés serendipity, neologismo acuiiado en 1754 por
el escritor y aristocrata inglés Horace Walpole (fig. 1) y que hace referencia a un cuento
persa que le impresioné cuando lo ley6 de nino llamado “Los Tres Principes de Serendip”,
nombre drabe de la isla de Ceildn, la actual Sri Lanka. En dicho cuento (fig. 2) los prota-
gonistas siempre descubrian, por azar o por sagacidad, cosas que no estaban buscando.
Mientras caminaban no cesaban de encontrar indicios en apariencia anodinos pero a los
cuales atribuian una significacién extraordinaria la cual posteriormente se confirmaba
como cierta. (2)

En la historia de los descubrimientos cientificos y mas concretamente en la de los
medicamentos son relativamente frecuentes los casos de serendipidad en los que la suerte
o la casualidad han jugado un papel determinante. No obstante y para que esto ocurra
es necesaria la presencia de una mente abierta que no solamente lo perciba sino que
sea capaz de sacarle algin provecho. Como decia Pasteur “el azar solamente favorece a
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una mente preparada”, es decir aquella que es capaz de observar cosas que la mayoria
pasaria por alto.

Entre los descubrimientos de cardcter cientifico en los que la serendipidad ha jugado
un papel determinante podriamos citar tres ejemplos: el caucho vulcanizado, los rayos
Xy la radioactividad.

El caucho vulcanizado fue descubierto, de forma accidental, por el norteamericano
Charles Goodyear (fig. 3) en 1839 cuando una noche en su casa se le derramo6 sobre
una estufa encendida un recipiente que contenia caucho mezclado con polvo de azufre.
Observo que cuando se calientan juntas ambas sustancias a altas temperaturas cambian
las propiedades del caucho volviéndose este mas duro y resistente perdiendo su caracter
pegajoso pero conservando su elasticidad natural. A este proceso lo denominé “vulcani-
zacion” en homenaje a Vulcano, el dios romano del fuego. (3)

Los rayos X fueron descubiertos, de forma casual, en 1895, por el fisico aleman Wil-
helm Rontgen (fig. 4) mientras realizaba un experimento con los rayos catédicos. Una
tarde pudo observar a lo lejos un resplandor amarillo-verdoso viendo su propia mano
proyectada sobre la pared. Comprob6 que la radiacion que se producia, proveniente del
choque de los rayos catédicos con las paredes del tubo de vacio, era muy penetrante ca-
paz de atravesar los cuerpos opacos y de impresionar una placa fotografica, consiguien-
do obtener la primera imagen radiografica de la historia. A esta radiacién Roéntgen la
denominé rayos X por desconocer su naturaleza recibiendo, en 1901, el Premio Nobel
de Fisica. (4)

Otro hecho casual fue el descubrimiento de la radioactividad por parte del fisico
francés Henri Becquerel (fig. 5) en 1896. Becquerel observé un dia con sorpresa que
cuando una placa fotografica situada en la oscuridad y envuelta en papel negro se ponia
en contacto con un cristal de pechblenda (que contiene una sal de uranio) se producia
el mismo efecto que si se hubiese puesto en contacto directo con la luz solar: la placa
se habia velado. Dedujo (correctamente) que este elemento debia producir de forma
espontdnea algun tipo de radiacion que atravesaba el papel hasta alcanzar y afectar la
emulsion fotografica, fendmeno que recibiria posteriormente el nombre de radioactivi-
dad. En 1903 Becquerel recibi6 el Premio Nobel de Fisica compartido con los esposos
Pierre y Marie Curie. (5)

DEL AZAR AL DESCUBRIMIENTO AFORTUNADO

En la historia de los medicamentos los casos de serendipidad han sido relativamente
frecuentes. En algunos farmacos su descubrimiento ha sido fruto de circunstancias ca-
suales. En otros han sido sus propios efectos secundarios los que, paradéjicamente, han
llegado a tener un mayor interés terapéutico que el medicamento originario en si.

A continuacién vamos a ver algunos ejemplos.
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VACUNA ANTIVARIOLICA

Su descubrimiento fue uno de los primeros casos de serendipidad conocidos en el
mundo del medicamento. En el siglo XVIII la viruela era una enfermedad muy frecuen-
te, con un alto indice de mortalidad y contra la que no habia tratamiento alguno. Un
médico inglés, Edward Jenner (fig. 6) observo, de forma casual y durante su estancia
en una granja, que las mujeres que ordenaban las vacas no enfermaban de la viruela.
Investigando este fenémeno se dio cuenta de que estas personas padecian una variante
leve de la enfermedad —la viruela de las vacas o cowpox— que era transmitida a través
de las ubres y que en los humanos adoptaba formas benignas. En 1796 Jenner tuvo la
idea de inocular en el brazo de un nino sano de 8 anos viruela vacuna procedente de la
mano de una mujer ordenadora. Transcurridas 7 semanas y una vez que el nifio se hubo
recuperado completamente procedi6 a inyectarle la viruela humana observando que no
desarroll6 ningtn signo o sintoma de la enfermedad. (6)

Espana, por su parte, contribuy6é muy activamente a combatir la viruela mediante la
organizacion de una expedicion cientifica cuya denominacién oficial fue Real Expedicion
Filantrépica de la Vacuna dirigida por el médico alicantino Francisco Javier Balmis. Su ob-
jetivo era que la vacuna alcanzase todos los rincones del por entonces Imperio espanol,
dado que el virus estaba ocasionando la muerte de miles de ninos. La Expedicion (1803-
1806), que conto con el apoyo y la financiacion del rey Carlos IV, partié del puerto de
La Coruna a bordo del navio Maria Pita con destino a las Islas Canarias y a los territorios
de Ultramar. Llevaba a bordo 22 ninos huérfanos a los que se habia inoculado la vacuna
realizando con éxito numerosas vacunaciones en Puerto Rico, Venezuela, México y los
Virreinatos meridionales de la América espanola llegando hasta Filipinas y Macao. La
curiosa forma de transportar la vacuna fue el propio cuerpo de los nifos a los que se les
inoculaba de forma escalonada para mantenerla viva durante toda la travesia. (7)

PENICILINA

Fue descubierta, accidentalmente, en 1928, por el médico escocés Alexander Fle-
ming (fig. 7) y supuso el inicio de la era antibiética. Durante la Primera Guerra Mundial
Fleming estuvo destinado como médico militar en Francia y qued6é muy impresionado
por las heridas de metralla infectadas. Una vez de regreso a su pais y a su laboratorio
en el Hospital St. Mary de Londres y mientras estaba realizando cultivos de Staphylococ-
cus aureus en placas de Petri observé que una de esas placas se habia contaminado con
un moho de color azul-verdoso que identificé como Penicillium notatum. Pero lo que
verdaderamente le 1lam6 la atencién fue que el hongo formaba a su alrededor un halo
de inhibicién donde no crecian las bacterias. Parecia como si “algo” producido por el
hongo impidiese este crecimiento y lo denominé penicilina. El paso siguiente fue tratar
de aislar y purificar esa sustancia aunque en aquel momento no lo consigui6. Fleming
comunic6 su descubrimiento en 1929 al British Journal of Experimental Pathology pero pas6
totalmente desapercibido. No fue sino hasta la Segunda Guerra Mundial cuando dos
cientificos de la Universidad de Oxford, Howard Florey y Ernest Chain, consiguieron
aislarla, purificarla y lograr su produccién industrial. Por todo ello los tres investigadores
compartieron en 1945 el Premio Nobel de Fisiologia y Medicina. (8)

Medicamentos y Serendipidad
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DICUMAROL

A principios de los anos 20 los granjeros de las llanuras de Canada y norte de los
Estados Unidos comenzaron a plantar de forma extensiva trébol dulce —Melilotus offici-
nalis— (fig. 8) dado que esta planta crecia muy bien en tierras pobres y su cultivo servia
como planta forrajera. Sin embargo observaron, entre sorprendidos e intrigados, que el
ganado bovino que la tomaba moria de forma misteriosa debido a hemorragias incontro-
lables tanto internas como externas. En 1922 un veterinario de Ontario llamado Frank
Schofield observé que estas hemorragias solo se producian cuando la planta que ingerian
estaba previamente fermentada es decir que habia estado almacenada durante largo tiem-
po y contenia un moho de tal forma que esta mezcla actuaba como un potente agente
anticoagulante. Ademads, analizando la sangre de los terneros muertos vio que el tiempo
de protrombina estaba aumentado. Unos anos mas tarde en 1931 otro veterinario, en este
caso de Dakota del Norte y llamado Leo Roderick, confirmé que el problema era debido a
un déficit de protrombina y que el agente causante era, efectivamente, el trébol dulce con-
taminado de moho aunque no estaba claro el mecanismo de accion ni se logré identificar
la sustancia responsable. Hubo que esperar hasta 1940 para que Karl Paul Link, profesor
de la Universidad de Wisconsin (fig. 9) y su equipo de colaboradores, consiguieran aislar
el agente que daba origen a las hemorragias producidas por este trébol dulce fermentadoy
posteriormente sintetizarlo en el laboratorio. Resulté ser el dicumarol, producto que inhi-
be la produccion de factores de la coagulacion dependientes de la vitamina K. Realmente,
la sustancia presente de forma natural en el trébol dulce (y en muchas otras plantas como
el haba tonka) es la cumarina que como tal no tiene accién anticoagulante pero que por la
accion fermentativa del hongo se transforma en dicumarol que si la tiene. A partir de ahi
se han obtenido una serie agentes similares al dicumarol pero dotados de una mayor po-
tencia anticoagulante destacando entre ellos la warfarina y especialmente el acenocumarol
(sintrom) que ha tenido una amplisima utilizacion en clinica a lo largo de muchos anos. (9)

LSD

Es el acronimo de dietilamida del acido lisérgico y fue descubierto accidentalmente
por el quimico suizo Albert Hofmann (fig. 10), en 1943, cuando estaba buscando nuevos
agentes estimuladores del parto. La ergotamina es un alcaloide procedente del corne-
zuelo del centeno —Claviceps purpurea— introducido en clinica como inductor del parto
a principios del siglo XIX. En el marco de sus trabajos para obtener nuevos derivados
de la ergotamina, Hofmann, que trabajaba como investigador en los Laboratorios San-
doz de Basilea, sintetizé un producto (el LSD-25) el cual result6 aparentemente “poco
interesante” desde el punto de vista farmacologico y consecuentemente se abandoné.
Cinco anos mas tarde y sin motivo aparente Hofmann volvi6 a sintetizar esta sustancia
para ulteriores investigaciones. Cuando procedia a su cristalizacién se sinti6 afectado
por una mezcla de excitacion y mareo viéndose obligado a dejar su trabajo en el labora-
torio. A pesar de sus precauciones una gota habia caido en la punta de sus dedos siendo
absorbida por la piel. En una entrevista el propio Hofmann comenté: “senti angustia,
vértigo y visiones sobrenaturales al mismo tiempo que un profundo sentimiento de pazy
libertad”. Habia realizado, sin quererlo, el primer viaje antes de que esta potente droga
alucin6gena se pusiese de moda en los ambientes contraculturales de los anos 60. (10)

ALBERTO HERREROS DE TEJADA Y LOPEZ-COTERILLA



CEFALOSPORINAS

El descubrimiento de las cefalosporinas se debe a Giuseppe Brotzu (fig. 11) profesor
de bacteriologia de la Universidad de Cagliari (Cerdena) y también fue algo debido al
azar. Brotzu observo un interesante fenémeno que le llam6 la atencion: en determinadas
zonas de la costa de Cagliari las aguas residuales vertidas al mar se clarificaban de forma
espontanea. Movido por la curiosidad decidi6 cultivar una muestra de este agua auto-
purificada procedente de una alcantarilla y consigui6 aislar un hongo el Cephalosporium
acremonium. A continuaciéon administré un extracto del mismo a pacientes con fiebres
tifoideas observando que estos mejoraban, es decir que era activo frente a Salmonella
tiphi. Al no encontrar interés en la industria farmacéutica italiana de la época decidié
en 1948 publicar sus hallazgos en una revista titulada Trabajos del Instituto de Higiene de
Cagliari, pero dada su limitada difusién pasaron totalmente desapercibidos. Por fortuna,
una copia de este informe se lo entregd a un amigo suyo, antiguo funcionario de la
Oficina Britanica de Salud en Cerdena, con la esperanza de que consiguiese interesar a
alguien en Inglaterra. El informe, junto con una muestra del moho, lleg6 a manos de sir
Edward Abraham profesor de la Escuela de Patologia de la Universidad de Oxford cuyo
equipo, tras un concienzudo trabajo de muchos anos, consiguio aislar la Cefalosporina C
que resulto ser resistente a las penicilinasas. A partir de ella los Laboratorios Glaxo y Ely
Lilly desarrollaron en la década de los 60 diversas cefalosporinas que han contribuido
a salvar millones de vidas en todo el mundo. No hay duda, por tanto, que en la historia
de las cefalosporinas la casualidad y la buena suerte han jugado un papel fundamental.
Como hecho anecdético podemos resenar que Giuseppe Brotzu, ademas de farmacéuti-
co y médico, fue un destacado politico democristiano que lleg6 a ser alcalde de Cagliari
y presidente regional de Cerdena. (11)

En el campo de la PSICOFARMACOLOGIA (fig. 12) la serendipidad, en el sentido de
un hallazgo no esperado o no buscado intencionadamente, ha jugado un papel funda-
mental en el descubrimiento de muchos de sus medicamentos. (12) (13)

Durante la década de los 50 tiene lugar una auténtica “revoluciéon” pues supone,
por primera vez en la historia, la introducciéon en clinica de herramientas terapéuticas
realmente eficaces en el manejo del paciente psiquidtrico. En este sentido la introduc-
cién de los psicofarmacos constituye uno de los grandes avances de la medicina del siglo
XX comparable, segiin algunos autores, al descubrimiento de los antibiéticos o de las
vacunas. (14)

LITIO

La introduccion del litio, en 1949, como agente antimaniaco fue consecuencia del
mas puro azar gracias a las extraordinarias dotes de observacion del psiquiatra australia-
no John Cade (fig. 13) que era Superintendente del Hospital para Repatriados de Mel-
bourne. Se trata de un caso curioso en el que a partir de una hipotesis errénea se llega
a un descubrimiento afortunado. Cade pensé que el trastorno bipolar o enfermedad
maniaco-depresiva podria estar relacionada con el metabolismo de la urea. Recolectd
muestras de orina de pacientes maniacos asi como de controles sanos y las inyect6 a
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cobayas dando lugar en ellas a movimientos convulsivos lo cual le llevé a pensar que
la sustancia toxica podria ser la urea. Sin embargo observé que la urea de pacientes
maniacos era notablemente mds toxica que la del resto aun cuando la cantidad de urea
era similar. Crey6 que quiza existia otra sustancia que aumentaria la toxicidad de la urea
como podria ser el acido trico. Para ello disen6 un estudio basado en la administracion
a animales de laboratorio de una soluciéon de urea con distintas concentraciones de
acido urico. Debido a la mala solubilidad de este ultimo, Code recurrié a una sal mucho
mas soluble, el urato de litio, comprobando que una solucion saturada de la misma
con un 8 % de urea protegia a los cobayas de los fendmenos convulsivantes observados
previamente. Cade investigo los efectos de la administracién exclusiva del carbonato de
litio verificando que los animales sufrian un estado de letargia que revertia dos horas
después lo cual le hizo pensar en los posibles beneficios de las sales de litio, como tales,
en el tratamiento de pacientes muy excitados. Todo ello fue confirmado posteriormente
mediante un ensayo clinico a doble ciego que demostro las virtudes profilacticas de este
farmaco en los pacientes manfaco-depresivos. En 1974, la FDA autorizé el carbonato de
litio (Plenur) en la prevencion de nuevas crisis en el trastorno bipolar. (15)

CLORPROMAZINA

El descubrimiento de la clorpromazina tuvo lugar, de forma casual, en 1952 gracias
al cirujano de la Armada Francesa Henri Laborit (fig. 14) el cual estaba buscando un mé-
todo farmacolégico para prevenir el shock quirdrgico. Entre los antihistaminicos utiliza-
dos en la época encontré que la prometazina tenia una actividad anti-shock aceptable y
por ello solicit6 de la compania fabricante (Laboratorios Specia, Rhone-Poulenc) que le
proporcionase un antihistaminico mas potente. Tras el cribaje de varias fenotiazinas la
empresa le facilité unas muestras de un producto con una importante actividad antihis-
taminica y una baja toxicidad: la clorpromazina. Laborit observé que el nuevo farmaco
poseia propiedades hipotermizantes e hipnéticas dando lugar a lo que denominé “hi-
bernacioén artificial” lo cual le llevé a pensar en su posible utilidad en psiquiatria. De esta
forma convenci6 a sus colegas del Servicio de Neuropsiquitria para que ensayasen este
farmaco en pacientes psicoticos observando que éstos conseguian calmarse, situacion
que se prolongaba durante varias horas. Pronto se iniciaron ensayos clinicos controlados
entre los que hay que destacar los llevados a cabo por los psiquiatras Jean Delay y Pierre
Deniker en el Hospital Sainte-Anne de Paris. Estos ensayos confirmaron la gran eficacia
de la clorpromazina (Largactil) como agente tranquilizante en pacientes psicoticos o
agitados. El descubrimiento de la clorpromazina supone, posiblemente, el mayor hito en
la historia de la psicofarmacologia. (16)

MEPROBAMATO

El descubrimiento del meprobamato fue también otro descubrimiento casual de-
bido a Frank Berger (fig. 15), farmacologo checo emigrado a Inglaterra. Durante la II
Guerra Mundial y al objeto de evitar el fracaso de la penicilina en las infecciones por
heridas de guerra se solia adicionar a este antibiético el fenoxietanol, un antiséptico de
uso habitual en aquel pais y que tenia propiedades tépicas antimicrobianas. A partir de
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este antiséptico la compania British Drug Houses Ltd. sintetiz6 varios analogos con la
esperanza de encontrar agentes con una mayor actividad antimicrobiana. Durante las
pruebas toxicoldgicas Berger observé con sorpresa que todos ellos producian en los ani-
males de experimentacion una paralisis flacida reversible en la musculatura voluntaria y
a dosis mas pequenas un efecto de relajacion generalizada. Emigrado a Estados Unidos
Berger, a partir de ahiy junto con el quimico Ludwing, inici6 en los Laboratorios Walla-
ce una linea de investigacién que desembocé en el descubrimiento del meprobamato
(Miltown) introducido en clinica en 1954 y comercializado especificamente como ansio-
litico un ano después. Este medicamento supuso un record de ventas en Norteamérica
siendo utilizado por millones de personas con problemas de ansiedad. (17)

CLORDIAZAPOXIDO

Fue descubierto, accidentalmente, por Leo Sternbach (fig. 16) quimico polaco emi-
grado a Estados Unidos y que trabajaba en los Laboratorios Hoffman-La Roche de New
Jersey (USA). Alli, Sternbach decidié continuar con sus investigaciones sobre ciertos
compuestos triciclicos que habia sintetizado 20 anos antes en la Universidad de Cracovia
como parte de sus estudios sobre colorantes. Para esto sintetiz6 40 nuevos compuestos
verificando en todos ellos que sus propiedades sedativas y relajantes musculares eran
practicamente nulas. El azar quiso que el ltimo de los analogos, sintetizado 2 anos antes
y que no lleg6 a ser estudiado, fuese sometido a un screening de rutina solamente para
confirmar que esta linea de investigacion estaba acabada...pero se equivocaron. Increi-
blemente se comprobé que este compuesto, que podria haber terminado en la basura
sin que nadie se hubiera preocupado de su existencia, tenia unas extraordinarias propie-
dades ansioliticas careciendo de efectos secundarios significativos y sin apenas afectar el
estado de conciencia: habia nacido el clordiazapoxido (Librium). La explicacion del por
que de entre los 40 productos sintetizados solamente este ultimo poseia dichas caracte-
risticas se encontr6 en el hecho de que, por error y durante el ultimo estadio de la sin-
tesis, se habia utilizado una amina primaria mientras que en el resto se habian utilizado
aminas secundarias, con lo cual hizo que la reaccion hubiese seguido una via diferente.
Ensayos clinicos realizados en mas de 16.000 pacientes avalaron su eficacia siendo apro-
bado por la FDA y comercializado en1960. Constituy6 el primer firmaco de una nueva
familia: las benzodiazepinas y tres anos mas tarde uno de sus derivados el diazapam (Va-
lium) se convirtié en el ansiolitico mas utilizado de la historia. (18)

IPRONIAZIDA

El ano 1957 debe considerarse como una fecha clave para la moderna psiquiatria
pues durante su transcurso se introdujeron en clinica los dos primeros farmacos especi-
ficamente antidepresivos, aunque pertenecientes a dos familias farmacolégicas y a dos
ambitos geograficos de investigacion distintos: la iproniazida, un agente inhibidor de la
mono-amino-oxidasa (IMAO) desarrollado en Estados Unidos y la imipramina, repre-
sentante prototipico de los antidepresivos triciclicos desarrollado y estudiado en Europa.

El origen de la iproniazida hay que buscarlo en los medicamentos antituberculosos
que se utilizaban a principios de 1a década de los 50. Desde hacia algun tiempo se venian
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observando cambios psicolégicos, especialmente llamativos, en los enfermos tubercu-
losos tratados con iproniazida (derivado isopropilico de la isoniazida) Estos pacientes
mostraban una mayor vitalidad con ganas incluso de abandonar el hospital asi como un
incremento paulatino de su actividad social. Esto fue considerado, simplemente, como
un efecto secundario del propio medicamento sin darle por ello una mayor importancia.
Aqui es donde surge un caso tipico de serendipidad. Fue la sagacidad de Nathan Kline
(fig. 17) psiquiatra del Hospital Rockland de Nueva York quien por primera vez vio
que un “efecto secundario” psicoestimulante, detectado por azar en enfermos tubercu-
losos, podia transformarse en un “efecto primario” de utilidad en otro tipo de pacientes,
fundamentalmente psiquiatricos. Kline fue el primero que evidenci6 la eficacia de la
iproniazida en pacientes no tuberculosos: elevaciéon de su estado de dnimo y aumento
del interés por el entorno y por si mismos. Estos resultados fueron comunicados en la
Reunion de la Asociacion Americana de Psiquiatria celebrada en Siracusa (USA) en abril
de 1957. Un afio después y a pesar de que la iproniazda solo fue comercializada como
agente antituberculoso (Marsilid) mas de 400.000 pacientes afectos de depresion habian
sido tratados con este firmaco aunque en el ano 1961 fue retirado del mercado por pro-
blemas de hepatotoxicidad. (19)

IMIPRAMINA

Su descubrimiento se debe a la perspicacia del psiquiatra suizo Ronald Kuhn, di-
rector médico de la Clinica Psiquidtrica Cantonal de Musterlingen situada en las inme-
diaciones del Lago Constanza (fig. 18). Kuhn que ya habia estudiado las propiedades
hipnéticas y neurolépticas de diversas fenotiazinas elaboradas por los Laboratorios Geigy
solicit6 de esta compania que le remitiese una nueva fenotiazina con la esperanza de
poder disponer de un agente antipsictico mas potente para sus pacientes. Recibi6 el
preparado G-22355 de estructura triciclica similar a la clorpromazina y con idéntica ca-
dena lateral. La amplia investigacion clinica llevada a cabo por Kuhn, puso en evidencia
que este preparado carecia de actividad neuroléptica apreciable sin embargo observo
que tres pacientes diagnosticados de psicosis mostraron una pronunciada mejoria de su
estado general en tan solo algunas semanas. El efecto antidepresivo de esta sustancia,
superior a cualquier otro conocido hasta la fecha, fue algo completamente inesperado y
su descubrimiento totalmente accidental. Posteriormente otros 37 pacientes recibieron
este fairmaco demostrandose su gran eficacia en el tratamiento de los trastornos depresi-
vos. Con los datos, obtenidos a partir del seguimiento clinico de estos 40 pacientes, Kuhn
(fig. 19) presento sus resultados en el Congreso Internacional de Psiquiatria celebrado
en Zurich ante una audiencia de apenas 12 personas pasando totalmente desapercibi-
dos. Al ano siguiente Kuhn volvié a presentar sus datos (esta vez con un mayor nimero
de pacientes) en el American Journal of Psychiatry consiguiendo de esta forma dar una
difusién internacional a su descubrimiento. Fue, una vez mas, un hallazgo serendipico
donde buscando un farmaco antipsicotico para el tratamiento de pacientes esquizofré-
nicos se descubre un potente medicamento antidepresivo. El nuevo farmaco, comer-
cializado por Geigy en 1957, se denominé imipramina (7ofranil) y supuso un paso de
gigante en el tratamiento de la depresion endogena siendo el primer representante de
una nueva familia de medicamentos: los antidepresivos triciclicos. (20)
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CICLOSPORINA

Su descubrimiento se debe al bioquimico belga Jean Borel (fig. 20) investigador
de los Laboratorios Sandoz de Basilea el cual buscando un nuevo antifingico encontré
algo mucho mas valioso: el primer inmunosupresor seguro y realmente eficaz. Como
otras muchas companias farmacéuticas de la época Sandoz pedia a sus empleados que
cuando viajasen, por vacaciones o por trabajo, trajesen muestras de suelo de los paises
visitados con el objetivo de identificar y cultivar microorganismos capaces de producir
antibidticos. En una muestra de suelo procedente de Noruega Borel encontré en 1976
un hongo, el Tolypocladium inflatum que aunque apenas tenia actividad antibiética sin
embargo, sorprendentemente, poseia una potente acciéon inmunosupresora observada
por su inhibicién selectiva de cultivos de linfocitos. A su intuicién se debe el no pasar
por alto el resultado de las primeras pruebas y apostar por un “cambio de rumbo” en
una investigacién centrada en buscar un nuevo antibiético para orientarse hacia una sus-
tancia que revolucionaria la clinica de los trasplantes de 6rganos. La ciclosporina es un
undecapéptido ciclico que tiene la capacidad de inhibir la activacion de los linfocitos T
y consecuentemente la respuesta inmune mediada por ellos. El camino desde su descu-
brimiento hasta su utilizacién en clinica ha sido largo y complejo. En 1983 fue aprobada
e introducida en los protocolos de inmunosupresion a nivel mundial, comercializandose
al poco tiempo la primera formulacién oral. Anos mas tarde ésta se mejor6 logrando-
se una microemulsion con una mayor biodisponibilidad y una menor variabilidad de
respuesta entre pacientes. Hoy en dia la ciclosporina, ademas de su amplia utilizacion
como inmunosupresor en trasplantes de érganos (rifnén, corazon, pulmén) esta indica-
da también en el tratamiento de ciertas enfermedades autoinmunes como la psoriasis o
la dermatitis atopica. Por tanto, a Borel y a una circunstancia afortunada deben miles de
pacientes en todo el mundo el poder recibir un trasplante de 6rgano habiendo evitado
previamente su rechazo. (21)

MINOXIDILO

En los anos 80 y fruto de la casualidad se observé que el minoxidilo, elaborado por
los Laboratorios Upjohn y utilizado para el tratamiento por via oral de la hipertension
arterial grave, tenia un curioso efecto secundario: producia un importante crecimiento
capilar en las mujeres lo estaban tomando, con lo cual el vello adquiria una mayor den-
sidad y grosor. A partir de este de este hecho comprobado se le reconoce al Dr. Guinter
Khan (fig. 21), dermat6logo de origen aleman y residente en Estados Unidos, el méri-
to de haber sido el descubridor de la formulacién del minoxidilo para uso tépico (en
forma de solucién al 2% para las mujeres y al 5% para los hombres) para su aplicacion
sobre el cuero cabelludo. Con ello se conseguia estimular el crecimiento local del pelo
atenuando la calvicie. En 1986 fue aprobado por la FDA para el tratamiento de alopecia
y ha supuesto desde entonces un importante éxito comercial para el Laboratorio fabri-

cante. (22)
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SILDENAFILO

Es el Viagra popularmente conocido con el nombre de “pildora azul”. Su historia es
muy curiosa. El ano 1992 la compania farmacéutica Pfizer inici6 un estudio en el Hospi-
tal de Morriston, en Gales, con un este nuevo medicamento disenado para su uso en la
hipertension arterial y la angina de pecho. El hallazgo mas curioso fue que los pacientes
varones no devolvian los comprimidos “sobrantes”. Durante el ensayo clinico en fase I
realizado bajo la direccién del Dr. Ian Osterloh, investigador britanico de los Laborato-
rios Pfizer (fig. 22), se pudo comprobar que el farmaco tenia solo un ligero efecto en
la angina de pecho pero, sin embargo, inducia notables erecciones que se mantenian
durante bastante tiempo después de haberlo tomado. Se trata, por tanto, de otro caso
tipico de serendipidad: buscando un farmaco para la hipertension se descubre, de forma
accidental, que su verdadero valor reside en el tratamiento de la disfuncion eréctil. Es
por ello que Pfizer decidi6 comercializarlo para esta indicacién algo en lo que en nin-
gin momento habia pensado con anterioridad. El citrato de sildenafilo fue patentado
en 1996 y dos anos mas tarde aprobado por la FDA para su uso en la disfuncién eréctil
habiendo supuesto para la compania unas ventas millonarias. (23)

EPILOGO

La serendipidad, entendida como un descubrimiento o hallazgo afortunado e inespe-
rado cuando en realidad se estaba buscando otra cosa, es una constante en la historia de
la ciencia y de la tecnologia y ejemplos de ello podrian ser, entre otros, el celuloide, las
notas post-it y el Teflon, productos de uso habitual en nuestra vida diaria. (24)

En la historia de los medicamentos, tal y como hemos visto, son numerosos los casos
de serendipidad que estan resenados en la bibliografia. En todos ellos ha sido determinan-
te la presencia de investigadores con la tenacidad suficiente para no obcecarse con un
resultado distinto al que habian planificado. Se trata de personas con una mente abierta
hacia la innovacion y a los que no les pasaron inadvertidas “casualidades” que a otros
si se les hubieran pasado. Eran cientificos que a partir de unos resultados que podrian
considerarse como un fracaso y gracias a su sagacidad (como en “Los Tres Principes de
Serendip”) consiguieron un éxito muy superior al que en un principio hubieran podido
imaginar.

Para ellos, nuestro reconocimiento y admiracién por la vision que tuvieron.

He dicho.
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IMAGENES

Fig. 1: Horace Walpole.

Fig. 2: “Los Tres Principes de Serendip”.

Fig. 3: Charles Goodyear / Caucho vulcanizado.
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Fig. 4: Wilhelm Rontgen / Rayos X.

Fig. 5: Henri Beequerel / Radioactividad.

Fig. 6: Edward Jenner / Vacuna.
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Fig. 7: Alexander Fleming / Penicilina.

Fig. 8: Trébol dulce.

Fig. 9: Karl Paul Link / Acenocumarol.
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Fig. 10: Albert Hoffman / LSD.

Fig. 11: Guiseppe Brotzu / Cefalosporinas.

Fig. 12: Psicofarmacologia.
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Fig. 13: John Cade / Litio.

Fig. 14: Henri Laborit / Clorpromazina.

Fig. 15: Frank Berger / Meprobamato.
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Fig. 16: Leo Sternbach / Clordiazepoxido.

Fig. 17: Nathan Kline / Iproniazida.

Fig. 18: Lago Constanza.
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Fig. 19: Roland Kuhn / Imipramina.

Fig. 20: Jean Borel / Ciclosporina.

Fig. 21: Guinter Khan / Minoxidilo.
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Fig. 22: Ian Osterloh / Sildenafilo.

30 | ALBERTO HERREROS DE TEJADA Y LOPEZ-COTERILLA



BIBLIOGRAFIA

(1)

(2)
(3)
(4)
(5)
(6)
(7)
(8)
9)
(10)
(1)
(12)

(13)
(14)

(15)
(16)

(17)

(18)
(19)
(20)
(21)
(22)

(23)
(24)

Seco M, Andrés O, Ramos G. Diccionario del Espanol Actual, 2* edicién. Editorial
Aguilar 2011.

https://www.google.es/los tres principes de serendip (consultada 20.11.2015).
https://www.google.es/historia de la vulcanizacién (consultada 20.11.2015).
https://www.google.es/historia de los rayos X (consultada 20.11.2015).
https://www.google.es/historia de la radioactividad (consultada 20.11.2015).
Esteva de Sagrera J. Los medicamentos del azar. OFFARM, 26 (8): 103-104.

Diez Torred A. Con la enserianza de la ciencia. La Real Expedicion Filantropica de la
Vacuna de la Viruela. Revista Panacea, febrero 2015: 42-52.

https://es.wikipedia.org/wiki/Penicilina (consultada 24.11.2015).
https://www.google.es/Historia del dicumarol (consultada 24.11.2015).
https://es.wikipedia.org/wiki/LSD (consultada 24.11.2015).

Baldry P. La batalla contra las bacterias. Editorial Reverté, Madrid 1981, p. 115-121.

Lopez-Munoz F, Baumeister A, Hawkins M, Alamo C. El papel de la serendipia en los
efectos clinicos de los psicofarmacos: mas alld del mito. Actas Esp Psiquiatrica 2012; 40
(1): 34-42.

Cobo T. Serendipia y psicofarmacologia. Aten Farm 2011; 13(5): 312-318.
Lopez-Munoz F, Alamo C, Cuenca E. La “década de oro” de la psicofarmacologia (1950-
1960): trascendencia historica de la introduccion clinica de los psicofarmacos clasicos.
Congreso Virtual de Psiquiatria 1 de febrero-15 de marzo de 2000. Disponible

en http://www.psiquiatria.com/congreso/mesas/mesa34/conferencias/34_ci_c.
htm. (consultada 25.11.2015).

http://es.wikipedia.org/wiki/Carbonato de litio (consultada 25.11.2015).

Lopez-Munoz F, Alamo C, Cuenca E. Aspectos historicos del descubrimiento y la intro-
duccion clinica de la clorpromazina: medio siglo de psicofarmacologia. FRENIA 2002, Vol.
II (1): 77-105.

Loépez-Munoz F, Ramchandani D, Alamo C, Cuenca E. Aproximacion historica al
descubrimiento del meprobamato y su introduccion en psiquitria: medio siglo de terapéutica
ansiolitica. Archivos de Psiquiatria 2005, 68(2): 103-121.

Lopez-Munoz F, Alamo C. Leo Sternbach y el descubrimiento de las benzodiazepinas.
JANO, 24-30 noviembre 2006, n° 1630: 52-54.

Lopez-Munoz F, Alamo C. El descubrimiento de la iproniazida. Historia de la Psicofar-
macologia. Editorial Médica Panamericana 2006, Tomo III: 1535-1537.

Loépez-Munoz F, Assion H |, Alamo C. La introduccion clinica de la iproniazida y
la imipramina: medio siglo de terapéutica antidepresiva. An Psiquiatria 2008; 24 (2):
61-65.

www.novartis.com.ar/ ... /la-historia-de-la-ciclosporina.

www.info-farmacia.com/obituarios/la-historia-del-minoxidilo-y-la-alopecia-obitua-
rio-de-winter-khan.

http://es.wikipedia.org/wiki/Sildenafilo (consultada 4.12.2015).
http://es.wikipedia.org/wiki/Serendipia (consultada 4.12.2015).

Medicamentos y Serendipidad

31






Edicién patrocinada por:

C OLEGIO
, OFICIAL DE

’ F ARMACEUTICOS DE
¥ 7 ARAGOZA




