Excmo. Sr. Presidente.
Excmo. e llmos. Sres. Académicos.
Seftoras v sefores:

Al pisar esta tribuna lleno de emocién por el alto honor que s¢ me
hace de ingresar como miembro de ndmero en esta sabia y docta Cor-
poracién, a la que tantas y prestigiosas personalidades del mundo cien-
tifico quimico-farmacéutico pertenecen o han ocupado estos sillones, vaya
por delante mi gratitud a todos los excelentisimos sefiores académicos que
unanimemente me concedieron este beneplécito.

Aunque médico, tengo lazos familiares con la Farmacia: mis herma-
nas MaRuja y FELISA fueron condiscipulas del profesor José Maria
PERELLO BARCELO (q.e.g.e.), todos ellos discipulos de don CEsar; mi
cunada CEcILIA LAsTRA lo fue del curso del profesor ORTEGA, secreta-
rio perpetuo de esta Real Academia. Durante largos afios colaboramos
trabajando en la industria quimico-farmacéutica espafiola (Instituto Llo-
rente) con don José RANEDO SANCHEZ Bravo (q.e.g.e.), y fruto de ello
fue la sintesis y estudio farmacoldgico en 1944 del primer antihistami-
nico espafiol; a aguel hombre de quien tanto aprendimos, discipulo de
WiLLESTATER v de Fourneau, lleno de saber y de sencillez, quiero de-
dicarle mi recuerdo mas sentido.

En Farmacometria sustitui en la industria quimico-farmacéutica a un
amigo, el ilustre académico de esta Corporacion doctor JAUREGUI. Por si
esto fuera poco, en los anos 1946-1947 una pléyade de estudiosos sali-
mos pensionados a Gran Bretafa por el Consejo Superior de Investiga-
ciones Cientificas, con la ayuda de aquel gran hombre, don José MARia
ALBAREDA, que tanto bien hizo por la Universidad espafiola. Diganlo si no
los académicos ELISEO GASTON DE IRIARTE, GREGORIO VARELA Yy los
profesores BeniTo RecUEIRO, FELIX SANZ, JaviErR pE ELIO y {antos
otros; todos ellos nos conocimos en Londres y aquel ambiente de for-
macién en lo experimental nos unid para siempre en una inolvidable
amistad.

Como todos ustedes conocen, mi formacidén farmacoldgica universi-
taria estuvo siempre de la mano del profesor BENIGNO LORENZO VELAZ-
QUEZ, excelentisimo sefior presidente de la Real Academia Nacional de
Medicina, al cual deseo expresar mi profundo agradecimiento por todas
las ayudas y consejos recibidos.

Por ultimo, seria ingrato por mi parte dejar de mencionar a dos per-
sonas: una, ¢l doctor Jost Ruiz Giydn, del Centro Nacional de Farmaco-
biologia, que fue quien nos inicié de una manera ejemplar en las téeni-
cas experimentales de farmacometria a la mayoria de los fisiGlogos v
farmacdlogos de nuestra generacidén. La otra, el profesor ALFREDO Ca-
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RRATO JBAREZ, bien conoccido por su relevancia y prestigio cientificos,
deseo agradecerle el haber accedido a contestarme en esta Academia,
lo cual, para mi, es un honor teniendo en cuenta nuestra amistad desde
nuestro paso por la Facultad de Medicina de Zaragoza y su eficaz ayuda
que en momentos decisivos nos ha prestado.

MI PREDECESOR: EXCELENTISIMO SENOR
DON JULIO RODRIGUEZ MARTINEZ

Una muerte precoz, acontecida el 28 de enero de 1979 en Santiago
de Chile, segd la vida de un cientifico joven que, aun teniendo en su
haber una copiosa labor realizada, tenfa por delante una vida dedicada
a las tareas de Impulsar la investigacion y la docencia.

No tuve la fortuna de tratarlo personalmente, pero en las dos o tres
ocasiones que le saludé circunstancialmente pude darme perfecta cuenta
de las excelsas cualidades que albergaba su personalidad humana: su
afabilidad, su condescendencia, su extraordinario dinamismo, su origi-
nalidad y su gran sinceridad le hubieran llevado muy lejos en los campos
cientificos, y posiblemente de su mente rectora, de amplias miras, hu-
biera salido muy beneficioso el porvenir cientifico, no sélo de nuestro
pafs, sino también de todas las naciones hermanas de Hispanoamérica,

El curriculum cientifico del profesor Jurio RODRIGUEZ MARTINEZ
fue extraordinariamente denso, cuyos epigrafes vienen resumidos en el
Anuario numero 31, de 1978, de esta Real Academia de Farmacia; per-
sonas relacionadas con su especialidad y que contribuyeron a su forma-
cidén cientifica, como es el profesor ANGEL Hovos, en el discurso de
contestacidn al ingreso del doctor Jurto RopricUEzZ en esta Academia
pormenorizd todos sus grandes y numerosos méritos, entre los cuzles ca-
ben destacar:

— Su doble doctorado en Quimica y Farmacia.

— Sus meritorias publicaciones sobre cristalografia en revistas ex-
tranjeras.

— El que en su relativamente corta vida académica llegase a publi-
car casi un centenar de trabajos, numerosas tesis doctorales, pro-
fesores nacidos bajo su égida y en la actualidad incorporados a la
Universidad.

— El ser nombrado doctor honoris causa de 1a Universidad de Cuzco
y catedrédtico honorario de la Universidad de San Marcos, de Lima.

— EI haber desempefiado cargos de responsabilidad como vicede-
cano, decano y rector en diferentes Universidades espafolas, v el
de ministro de Educacidn y Ciencia rubrican las excelentes dotes
humanas de este hombre sin par que fue nuestro predecesor.en
esta Acaderia, cuyo vacfo tan enorme descarta toda posibilidad
de rellenarlo.



. 1. INTRODUCCION

En la secuencia de toda accidn terapéutico-farmacolégica, los médi-
cos estamos obligados a catalogarla o escudrifiarla con una visién de
anélisis, de estudio profundo en relacién a su establecimiento cronold-
gico de los aconteceres inmediatos que siguen a la administracidn aguda
v crénica de un medicamento, de los aconteceres a plazo corte, inter-
medio y a largo plazo.

El seguimiento de la administracién de una medicacidn terapéutica
debe ir acompafado de una especie de marcha analitica que comprenda, a
grandes rasgos, su farmacocinética, su farmacodinamia y de sus posibles
mecanismos de accién o el porqué de su eficacia terapéutica.

El problema actual que tiene la farmacologfa clinica es el de cono-
cer las intimas telaciones que puedan existir entre los pardmetros far-
macocinéticos, farmacodindmicos y f4rmaco-terapéuticos; recalcamos la
palabra problema porque hoy por hoy no existe relacién fidedigna que
ligue intimamente estos tres componentes. En este discurso intentamos
analizar de un modc somero cada uno de estos tres factores, estudiando
sus pros vy sus contras de cada uno de ellos.

2. EL TERMINO DE FARMACODISPONIBILIDAD

Optamos por esta denominacién, en lugar de biodisponibilidad, por-
que el término de farmacodisponible es tan claro que no precisa ni defi-
nicién. :

La dosis total o fraccionada de un medicamento que administramos
a un paciente va sufriendo un progresivo desgajamiento, de modo que
s6lo una fraccién relativamente pequefia de la misma es la que va a
interactuar con el aceptor del receptor farmacoldgico para producir los
efectos farmacodindmicos; en determinadas circunstancias, el farmaco
puede no tener ninguna intervencién directa en la actividad terapéutica,
pues ésta resulta a menudo de la accidn indirecta farmacodindmica que
surge de imprimir una profunda modificacidn de la actividad de res-
puesta de los drganos-diana para multitud de factores endégenos de in-
dole diversa, lldmense hormonas, neurotransmisores o autacoides.

De la exposicidn de estas ideas nace el concepto de fdrmaco dispo-
stible, que entra en escena a resultas de las cinco fases de la farmaco-
cinética, y asi podemos hablar del firmaco disponible o cantidad de
principio activo que se libera tras la disolucién o desintegracidn, o fdr-
mace disponible tras la fase galénica o farmacéutica; del fdrmaco dis-
ponible o fraccion de la dosis administrada tras la fase de absorcion;
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del fiarmaco disponible tras la fase de distribucidn, que es la frazcidn
restante de la dosis que tras el primer paso hepdtico y tras el primer
paso por pulmén pasa a la circulacidn adrtica y que constituye la base
sustancial para la biotransformacion y eliminacion (fig. 1).

CIRCULACION SISTEMICA l
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Fi1G. 1 (Garcis pe JALON).

La definicién de farmacodisponibilidad segin Sjoquist y colabe-
radores (1980), como la fraccidn del medicamento intacto que llega a la
circulacidén sistémica, la consideramos incompleta; una visién mejor de
la misma viene expresada por el esquema de Eckert (1978), o la con-
siderada por otros autores con el nombre de farmacodisponibilidad fi-
sioldgica, resultado de comparar la farmacodisponibilidad de administra-
cién i.v. con respecto de la administracién por via oral. Esta nos da
una fiel medida de la absorcién digestiva, ya que por principio a la via
endovenosa se le da el valor del 100 por 100.

El first pass pulmonar o metabolismo presistémico pulmonar tiene
una gran importancia farmacocinética y farmacodindmica; en él se trans-
forma la angiotensina I en I1, se destruyen numerosos péptidos, aminas
(NA), prostaglandinas, dcidos grasos, etc. (ROUTLEDGE y SHAND, 1979).

La fraccidon intacta de la dosis del medicamento que primeramente
se administrd o bien, a posteriori, las fracciones correspondientes a uno
o varios de sus metabolitos activos después de metabolizarse som, en
conjunto, las que penectran en la bicesfera de los receptores, y es preci-
samente este Gltimo paso el que da fin a la farmacocinética v el que
abre el escenario de la farmacodinamia.

3. DATOS QUE QUEDAN PARA LA HISTORIA
3.1. En 19533 (Rev. S.E.R.. ndm. 98, pags. 39, 40 y 42), cuando
desconociamos lo que era farmacocinética, escribiamos al hablar de la
«circulacién y contenido en sangre v tejidos de los antibidticos»:

«Si exceptuamos alguna glandula u drgano, como el tiroides y el
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higado, con especial apetencia para fijar determinados clementos esen-
ciales, tales como, por ejemplo, el yodo, el hierro, determinadas vitami-
nas, etc., y también determinados emuntorios con peculiar afinidad para
climinar ciertos fdrmacos (previa concentracién de los mismos en los
tejidos respectivos). los antibibticos, en su circulacién dentro del orga-
nismo, siguen, en general, el curso de los otros farmacos, fijandose en
gran parte en la primera red capilar que encuentran a su paso, princi-
palmente en higado, en las administraciones per os, y en pulmén, en
las administraciones por via parenteral, hecho que por lo deméas fue
observado para los arsenicales en 1927 por el sifiliégrafo francés MiLLiAN
{véase VELAzZQUEZ, 1930).»

«Al sentar los principios cientificos de la quimioterapia, MARSHALL,
en 1946, emitid su tesis de la necesidad de sostener un nivel constante
y permanente en la sangre del agente quimioterapico para su mayor efi-
cacia terapéutica, la cual, al verse confirmada plenamente con la medi-
cacidn sulfamidica, se generalizé en su aplicacién para el resto de los
agentes quimioterdpicos, incluyendo los antibidticos. En éste que pudié-
ramos llamar postulado de la quimioterapia sulfamidica encontré su
fundamento lo que por rutina después s¢ abrié paso facilmente, instau-
randose las técnicas continuas para la administracion de farmacos.»

«Pero los antibidticos difieren de Jas sulfonamidas: mientras éstas
son sdlo bacteriostdticas, los antibidticos son bacteriostiticos y bacteri-
cidas, ¥ la tesis de MARSHALL no parece cumplirse con los antibiGticos.
Sobre este respecto existen multitud de hechos y de observaciones que
hablan de ello. ScHACHTER. en 1948, estudiando el destino de la circu-
lacién de la penicilina en perros, pudo comprobar que los niveles de la
misma en linfa fueron mas persistentes que en el suero sanguineo, tanto
cuando la penicilina fue administrada por vfa intramuscular como cuan-
do lo fue por via intravenosa, JTAWETz, en 1946, en ratones con una in-
feccidn estreptocécica experimental, pudo observar que, aun cuando la
concentracién en sangre de la penicilina administrada solamente persistié
una hora, el efecto depresor sobre el nldmero de gérmenes persistid
durante mas de ocho horas, de lo cual se deduce que la caida del nivel
en sangre del antibidtico quedd sin efectos adversos en ¢l resultado
del efecto terapéutico. WHITE, LEE y ALVERSON hallaron ¢n rato-
nes infectados con un estreptococo hemolitico una simple inyeccién de
penicilina G produjo la curacién del 97 por 100 de los ratones infectados;
EAGLE. en 1948, expresd su opinidn de que las grandes dosis de peni-
cilina son mds eficaces que las pequefias porque mantienen concenira-
ciones efectivas durante grandes intervalos de tiempo, y BiGGER ha su-
gerido la idea de que la penicilina dnicamente cs bactericida en las
bacterias que se encuentran en fase de multiplicacidn: por eso una
concentracion de antibidtico mantenida constantemente de manera con-
tinua resulta inactiva sobre los gérmenes que se hallen en estado de
reposo; de ahi que para matar estos Gltimos organismos sea necesario
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el provocar un perfodo libre de toda concentracidon de penicilina para
conseguir que aquellas bacterias que se hallaban en estado de reposo
comiencen a desarrollarse y reproducirse, con el fin de que se hagan
vulnerables a una subsiguiente dosis de penicilina. Tedo esto lleva a
la deduccién de que la dosis total de un antibiético (al menos por lo
que a la penicilina se refiere), administrado en fuertes dosis de una vez
con largos intervalos entre las mismas, da los mismos o mejores resul-
tados que cuando la dosis diaria fue fraccionada en pequefas porciones
y éstas se administraron frecuentemente con pequefos intervalos.»
«Todas las determinaciones entre el nivel de sangre de un antibié-
tico v su contenido en los diversos érganos y tejidos, han sido practica-
das partiendo del hecho de que el farmaco contenido en los tejidos de-
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Fie. 2—Segin Garcia DE JALON (1953), con los datos de WEINSTEIN ¥y colabs, (1951).

pende exclusivamente de su conceniracion en la sangre, cosa que no
siempre es cierta. UNGAR, en 1950, pudo demostrar el que la penicilina
aparezca en ¢l exudado de las inflamaciones asépticas por terpentina
cinco horas después de la administracién parenteral de aquélla, y nos
interesa conocer mejor la concentracién del antibidtico en los tejidos
que en la sangre, puesto que al final de tode, el efecto quimiaterdpico
va a tener lugar en mayor intensidad en aquéllos que en ésta, y aun
en los casos de septicemia stempre puede anolarse la existencia de pri-
mitivos focos sépticos en los lejidos, los cuales, al difundirse, engendran
aquélla. Lo anotado anteriormente, junio con los trabajos del Haynes
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Memaorial, de Boston, realizados por WEINSTEIN, Daikos y PERIN en
1951, tiran un poco por tierra el postulado de MARSHALL que poco an-
tes mencionidbamos; estos autores demuestran que implantando en te-
jido celular subcutdneo de conejos, con una técnica especial, codgulos
de fibrina de un mismo tamafo y consistencia, los cuales son extirpados
después de dos, cuatro, ocho, doce v veinticuatre horas de la previa
administracidn de penicilina por via intramuscular, determinande su con-
tenido en antibidtico siguiendo la técnica de RAMMELKAMP.»

«Nosotros, hallando los valores medios de los datos expuestos de los
autotes mencionados, hemos confeccionado las curvas de la figura 2, Jas
cuales demuestran palpablemente que al cabo de las dos horas de Ia
administracién de la penicilina ¢l contenido en antibidtico del codgulo
implantado fue mds elevado v su nivel mds persistente que en la sangre,
en la cual apenas pudo ser descubierto transcurridas cuatro horas de
administracion v, en cambio, en el codgulo pudo ser descubierto aun
después de doce horas.»

3.2. Lo que expresamos cn 1953 ha sido posteriormente confirma-
do por nunicrosos autores, entre otros por GENAZZARE Yy GI1OTTI, quienes
en 1977. utilizando el modelo de las tissue cages, han logrado demos-
trar que las concentraciones en liquido intersticial para becampicilina,
ampicilina y otros antibiéticos fueron mas elevadas y mas duraderas que
las de la sangre, sobre todo a partir de las tres-cuatro horas de su admi-
nistracidén oral; todo lo cual nos obliga a meditar cudn complejas son
las reacciones farmacoldgicas desde el momento de su aplicacion hasta
la obtencién de los resultados terapéuticos. Estamos, pues. obligados a
analizar y seguir cada uno de estos miultiples pasos, porque conociéndolos
bien sera la mejor manera de evitar riesgos, reacciones adversas v efectos
vatrogénicos,

El nuevo concepto de la MAC (minimal active concentration), con-
centracion del antibidtico inferior a la minima concentracidén inhibitoria
(MIC) que, sin inhibir el crecimiento de una bacteria ni lisatla. sensi-
biliza a ésta para que ulteriores dosis de antibidtico puedan completar
el efecto quimioteripico (LoRTAN y ATKINSON, 1979), hace totalmente
artificioso el pretender que los niveles plasméticos del antibidtico no
decaigan por debajo de la MIC, puesto que ésta no es fiel reflejo de los
niveles histicos y mucho menos de las concentraciones del quimioterdpico
a nivel de los receptores de la bacteria infectante. Recuérdese también
que la quimioterapia es interaccion de tres componentes: bacteria, anti-
bidtico v fuerzas inmunitarias del pacicnte (TAMARGO y GARCIA DE JA-
LON, 1979).

4, NIVELES PLASMATICOS Y ACLARAMIENTO

4.1. Al enjuiciar el valor de los niveles hemidticos no debe signi-
ficar olvido de que la desaparicion de la sangre de los mismos es fun-
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cidén de las fases de biotransformacién y de eliminacién y fijacion en
tejidos y en compartimientos de forma reversible e irreversible. Recuér-
dese que la acumulacién celular de un medicamento puede set transpor-
te activo en vesiculas sindpticas, como guanetidina, neurotransmisores,
reserpina, etc.; fijacién en membrana, como los anestésicos locales; en
pared arteriolar, como hidralacina, etc.

La mayoria de las acumulaciones por {ransporte activo constituyen
lo que nosotros hemos llamado compartimientos a vélvula, esto es, con
facilidad de entrada, pero con dificultad de salida o de movilizacidn
histica. .

472. La presencia de todo medicamento en sangte nos obliga a
analizar:

— Concentracidén en plasma.

— Concentracién en suero.

— Concentracién en hematies.

— Concentracién en leucocitos.

— Concentracién en plaquetas.

— Proteinopexia: (racciones libre y combinada.

Analizados profundamente estos datos nos induce a manifestar que
la sangre en si debe considerarse al menos constituida por cuatro com-
partimientos: 1) para las proteinas plasmaticas; 2) para leucocitos; 3) para
hematies, y 4) para plaquetas. Debemos considerar que la membrana y
caracteristicas citopldsmicas son muy peculiares para cada uno de los
tipos de los elementos formes sanguineos, y que cada uno de los mismos
posee receptores esterccespecificos y transportes activos medicamentosos
que les son propios.

4.3. En farmacologia clinica no debemos de servirnos de los niveles
hemdticos como tnico medio a la hora de establecer una dosificacion;
a este respecio debemos tener presente que: @) los niveles plasmaticos
son parametros de distribucién, y ésta sigue, en primer [ugar, las direc-
trices de la circulacién sanguinea y el medicamento va a acumularse en
la primera red capilar que encuentra a su paso y en el parénquima de
los 6rganos mejor irrigados; b) el aclaramiento o fraccién de medica-
mento extraida de la sangre por cada uno de los drganos de nuestro
organismo depende del grado de vascularizacién del drgano de referen-
cia, de la fraccion hemadtica libre del firmaco y del aclaramiento intrin-
seco 0 grado de afinidad de las proteinas de cada érgano por el medi-
camento administrado (WILLIAMS y BENET, 1980, y ATKINSON ¥y Kush-
NER, 1979).

Los estudios de BARRIGON (1978} en nuesiro laboratorio sobre la
distribucién en el tiempo con gran nimero de medicamentos antiatrit-
micos marcados con tritio v *C, estudiados sobre diversos drganos, nos
sefialan sin lugar a dudas y confirman lo establecido por MiLLian en
1927 para Jos arsenicales. El propranolol, a los quince minutos de ser
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administrado por via endovenosa, llegd a rener concentraciones en pul-
mon de 30-60 veces superiores a las del plasma, y después de dos haras
los niveles en parénguima pulmonar siguieron siendo sicte veces mads
concentrados que los del plasma. Cuando este medicamento fue admi-
nistrado por via oral, las concentraciones en parénquima hepatico fue-
ron, a los quince minutos y veinticuatro horas después de su administra-
cidn, ocho y dos veces mayores respectivamente, que las del plasma.
Por via oral, las concentraciones de propranclol en pulmén fueron in-
feriores a las del plasma, a diferencia de lo que sucedia por via endo-
venosa {GARCIA DE JaLON, 1978).

En toda perfusién experimental de un drgano, ¢l aclaramiento far-
macolégico viene dado por (WirLiaMs y BEnxeT. 1980):

Ci—Co
Clorg- =Q

Ci

Clorzg. = Aclaramiento del drgano.
Q = Flujo sanguineo/minuto.
Ci = Concentracién del farmaco que entra en el rgano perfundido.
Co = Concentracién del farmaco que sale del drgano perfundido.
Ci-Co = Acumulacidn del farmaco en el drgano.

4.4, Es de notar cudnta importancia tiene el concepto del «aclara-
miento intrinseco», puesto que ello nos va a explicar de que no necesa-
riamente un porcentaje elevado de unién a proteinas tenga que ir acom-
pafado de una vida media prolongada. La cloxacilina y dicloxacilina, con
una proteinopexia de 95 y 98 por 100, respectivamente, poseen una vida
media de treinta minutos, en contraste con la warfarina, con cifras and-
logas de proteinopexia, que ticne una vida media de treinta y cinco-
cuarenta y cinco horas.

El aclaramiento, conceptuado globalmente como la suma de los acla-
ramientos parciales de cada drgano (higado, rifién, cerebro, miocardio.
etcétera), posee tal importancia, que los medicamentos que o aumentan
producen iguales efectos que los fendmenos de¢ induccién enzimatica
(disminucién de niveles plasméticos y aumento de tolerancia), y los me-
dicamentos que lo deprimen producen andlogos efectos que los fend-
menos de inhibicién enzimadtica (aumento de niveles plasmaticos, dismi-
nucién de tolerancia y aumento de los indices de farmacotoxicidad).

5. VIDA MEDIA Y EFECTOS FARMACODINAMICOS
5.1. En numerosas ocasiones, en farmacologia y en terapéutica no
existe relacién alguna entre la vida media de un medicamento y la du-

racion de los efectos farmacodindmicos. Generalmente hay un desfase
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entre el -Max o pick serum de las concentraciones hemdticas y el acmé
de los efectos.

Reducir los niveles a fa mitad no significa que forzosamente la mag-
nitud de Jos efettos farmacodindmicos se reduzca en la misma prepor-
cidn; a veces éstos pueden no tener ninguna variacién o incluso pueden
llegar a sufrir un incremento, en lugar de disminucién. Por definicidn,
el tmax 5 ¢l minimo intervalo de tiempo para que los niveles plasméticos
logren su valor méximo; el tmex puede 0 no coincidir con la méaxima
actividad farmacodinamica. GuIDICELLT vy colabs., en 1977, estudiando
un betabloqueante (no selectivo), el penbutolol, encontraron de una hora
el valor para el tmax, pera, sin embargo, el pico méximo de la actividad
blogueante adrenérgica beta fue de tres-cuatro horas.

5.2. SmitH (1980) clasifica los agentes farmacolégicos en dos cate-
gorias:

1. Medicamentos que provocan en nuestro organisma cambios poca
menos que irreversibles y que son dificiles de restablecer; estos far-
macos no guardan relacién alguna entre niveles plasmdticos y efectos
farmacodindamicos, como podemos citar, entre otros:

-— Reserpina (RSP).

— 6-hidroxi-dopamina {6-OH-DA).

— 5,6-dihidroxi-triptamina {(5,6-DHT).

— Betacloroalquilaminas (alfablogueanies).

— Alquilfosfatos {anticolinesterdsicos).

— Citostaticos alquilantes (Bropie y Rem, 1967).
~ Inhibidores de MAO (MAOD).

En quimioterapias de gran actividad puede bastar una dosis Gnica
para erradicar todo un proceso infeccioso.

2. En el otro tipo de medicamentos son incluidos aquellos en los
cuales, ante la imposibilidad de evaluar la concentracién eficaz en el
lugar del recepter para la obtencidn de la verdadera farmacodisponibi-
lidad, se intenta relacionar la magnitud de los efectos farmacodindmicos
con los niveles plasmaiticos.

5.3. BuTLER y colabs., en 1973, sehalaron que la administracién
de los anticuerpos antidigoxina en perros intoxicados por ese glucdsido
digitdlico aumentaron en 14 veces los niveles plasmdticos de digoxina,
por movilizar este glucdside de sus acdmulos miocardicos, con lo cual
desaparecieron todos los signos de intoxicacién, quedando bien patente
que desintoxicar es eliminar el téxico del fargef-organ (véanse esquema o
figura 3) (GARCIA DE JALON ¥ PELAYO).

No obstante, en las intoxicaciones agudas se presenta una perfecta
correlacidn entre niveles plasmdéticos y los efectes téxicos, lo cual podria
estar muy en relacién con la fase de distribucidn que conduce a la
replecién acumulativa en los érganos diana. Esto nos lleva a postular la
existencia. de dos tipos cualitativos diferentes de niveles plasmaticos:
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REPERCUSION BIOLOGICA DF LOS PROCESOS DE DISTRIBUCION Y MOVILIZACION
DE LOS MEDICAMENTOS.

) Transporte sangre -—-3»6rganos.diana.
(Distribucion:fase inicial)

ABSORCION

_.,.,_1 —

4 Ef. farmacodindmicos
< . Adversas
4y Ef. toxicos

ORGANOS-DIANA
NIVELES PLASMATICOS Y
RECEPTORES

~t

>

METABOLISMO

+
ELIMINACION

E) Tranaporte organos diana ---3 sangre.
(movilizacidn histica)

ABSQRCION
- Li. farmacodinamicos
> P k. Adversas
NIVELES PLASMATICOS ORGANOS-DIANA

4 Tolerancia

T Detoxicacion .

aprmn—— R ECEPTORES

METABOLISMO
+
ELIMINACION
Fig. 3—Esquema dependiente del transporte de un medicamento: son distinguidas dos
fases: En A existe un predominio en la distribucién en direccion sangre — 6Grganos-diana,
con tendenciz a [a acumulacidn del medicamento administrado en los receplores ¥ a
producir un aumentie de los efectos farmacodinamices y reacciones adversas, vy tendencia
a intoxicacién. En B existe una movilizacién histica, con tendencia a pasar el medica~
mento administrado desde los drganos-diana a Ia sangre; al desaparecer en gran parte
el medicamento de los receptores se produce una fase de detoxicacidén, con disminucién
de los efectos farmacodindmicos ¥ reacciones adversas y aumento de tolerancia. Obsérvese
que en A ¥y B pueden existir los mismos valeres plasmiticos o incluso ser superiores
en B, y, sin embargo, la cuantia de los efectos farmacodindmicos pueden ser totalmente
diferentes en un caso o en otro. El tamafio de las flechas expresa sdlo valores relativos
de los trapnsportes (segin Garcis pe Jandy v PELAYO, 1981).



a) valores plasmdticos determinados en la fase de distribucién, en la
cual los medicamentos van desde la sangre a los érganos diana, y b) va-
lores plasmdticos determinados en la fase de movilizacién de los férma-
cos desde los Grganos diana a la sangre y emuntorios. Esto explica a
gran incidencia de reacciones adversas al inicic de todo tratamiento
terapéutico y la presentacidn de tolerancias en la administracién crd-
nica (fig. 3).

5.4. La experiencia demuestra que niveles plasmdticos y la activi-
dad terapéutica medicamentosa siguen dos tipos de cinética totalmente
diferentes: mientras que los primeros declinan o desaparecen de modo
exponencial siguiendo una cinética de orden 1, los efectos farmacolégicos
declinan linealmente siguiendo una cinética de orden 0.

TarLaA 1

VIDA MEDIA DE 1.OS MAS IMPORTANTES BETABLOQUEANTES EN HORAS

Farmacocinética  Farmacodindinica

Pindolol ... 3-4 8.3
Propranolel ... 4 14,5
Oxprenolol ... 2 132
Timolol ..., 3-6 15,1
Atenolol ... 6-9 21,3
Nadolot ..., 24 39.2

(VUrovicH v colabs., 1979)

La mayoria de Jos betabluqueantes tienen un i1 de dos-cuatro horas,
Pero en clinica o prdctica médica basta con la administracién de una
sola dosis 0 a lo sumo de dos cada veinticuatro horas para lograr una
correcta actividad terapéutica; la razén de esta discrepancia es expuesta
para el metropolol, y se explica porque los niveles plasméticos siguen
una cinética de orden 1 y la duracién de los efectos betabloqueantes
fue de orden 0.

La tabla 1, de Vukovich y colabs. (1979), expresa la falla de para-
lelismo entre las vidas medias farmacocinéticas y farmacodindmicas de
los principales betabloqueantes.

5.5. Neurolépticos como reserpina, fenotiacinas, tiaxantenos, buti-
rolactonas; antidepresivos como amitriptilina, MAOI {tranilcipromina,
pargilina, etc.); modernos antihipertensores como clonidina, metildopa,
betabloqueantes, etc., no poseen efectos terapéuticos inmediatos, sino
tras un large intervalo de tiempo después de ser adminisirados, En mu-
chos psicofdrmacos es preciso dejar transcurrir dos-fres semanas para
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que su actividad terapéutica se haga evidente. La reserpina, farmaco de
los llamados hit and rum, tiene efectos persistentes durante varios dias
después de que el alcaloide haya desaparecido del organismo y tinica-
mente puede ser demosirada en su sitio especifico de accidn; «las vesicu-
las sindpticas de tipo adrenérgico». De idéntica manera hablan los he-
chos experimentales de la simpaticeptomia quimica intraventricular cere-
bral, que provocan efectos hipotensores de dos-tres semanas de duracién.

5.6. Aparte de factores genéticos de edad y sexo, que caracterizan
a cada sujcto, existe de hecho una gran variabilidad individual que va
a afectar a cada respuesta farmacoldgica, a parametros farmacocinéticos v
a componentes hemodindmicos, como:

— EI hdbito de fumar; el tabaco, al liberar ADH. disminuye la eli-
minacién renal del farmaco.

— Una temperatura ambiente e¢levada hace sudar mucho y restringe
la eliminacién renal.

— EI régimen alimenticio acidégeno o alcaldsico favorece, respecti-
vamente, la eliminacién renal de farmacos de porte alcalino o
acido.

— Alimentos como las coles (coles de Bruselas, ricas en 7-8 ben-
zoflavonas) o el arte culinario {(catnes a la brasa, que liberan
benzopirenos, dibenzantraceno y otros hidrocarburos, todos los
cuales poseen un gran poder de induccién enzimdtica) (CONNEY
y colabs., 1979).

— Las descargas emocionales vegetativas, por modificar los paré-
metros hemodindmicos, inducen cambios notables en el aclara-
miento y en los niveles plasmaticos medicamentosos.

Sobtre este respecto debemos también considerar los llamados por
Laurence (1980) placebo-reaciors, que forman el 35 por 100 de los
pacientes. los cuales, inmersos en un proceso algico, reaccionan satisfac-
toriamente al placebo, v es maés, la naloxona, antagonista puro de la
morfina, es capaz de revertir este efecto analgésico del placebo, lo que
unicamente puede ser ¢xplicado por el grado o capacidad de liberacidn
de los opicides peptidicos enddgenos del tipe de las endorfinas y en-
cefalinas.

5.7. La importancia radica en considerar el lugar del organismo
en donde el medicamento ejerce su cometido farmacodindmico ¢ su ac-
cidn terapéutica; en ocasiones pasa inadvertida la funcién que muchos
medicamentos ejercen dentro de los elementos formes de la sangre. Su-
bido es el papel que la aspirina tiene como antiagregante plaquetario,
impidiendo las trombosis vasculares, las cuales son totalmente indepen-
dientes de los niveles hemiticos y de la vida media (dos-cuatro horas y
media); en clinica ha sido cbservado que se obtienen cxcelentes efectos
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con dosis de 75-130 mg/veinticuatro horas (ELLIS y calabs., 1980), cuyo
mecanismo de accion es dual, debido a: @) inhibicién de la ciclooxigenasa
de la pared arterial, con bloqueo de la sintesis de PGlz, vasodilatador,
y ¢l de mayor potencia antitrombdgena, y &) al bloqueo de la ciclooxi-
genasa plaquetaria, con inhibicién de la sintesis de Th x A2, vasocons-
trictor, y el de mayor poder agregante de todos los factores enddgenos.
De manera alguna esto nos da una explicacién satisfactoria, pero ana-
lizando los hechos ha podido ser comprobado que la ciclooxigenasa de
la pared arterial se restablece rapidamente siguiendo este gradiente (ELL1S
v colabs., 1980):

Alas 12 h 35
Alas 24 h .. G3
Alas 36 h 100

En cambio, la enzima plaquetaria persiste inhibida por aspirina du-
rante los ocho-diez dias, tiempo que permanecen las plaquetas en la
sangre circulante; las plaquetas carecen de ndcleo y son incapaces de
regenerar per se ninguna enzima de su soma.

Es un caso de que una misma dosis, un mismo nivel plasmético y
una igual interaccién sobre una enzima van a producir una desigual
duracién de efectos dependiente de la localizacién enzimatica en el orga-
nismo. La accién beneficiosa terapéutica de la aspirina radica en que su
papel antitromboxano-As dura seis-ocho dias, mientras que su efecto anti-
prostaciclina I» dura sélo breves horas. El primer efecto es el responsable
de la accién antiagregante plaquetaria, y precisamente ¢l acmé de esta
accién sobreviene cuando la aspirina no puede ser detectada en el
plasma,

5.8. Diuréticos y hematies—FLEUREN, en 1979, haciendo estudios
con la clortalidona (higrotona), llega a la conclusién de que sus efectos
diuréticos dependen de la concentracién del medicamento a nivel de la
nefrona y no del valor de las concentraciones plasmaticas. Cuando se
interfiere por probenecid la concentracién renal de la clortalidona, se
elevan significativamente las concentraciones plasmiticas, pero los efec-
tos diuréticos apenas se hicleron patentes.

FLEUREN ha podido también demostrar que la clortalidona se con-
centra dentro del hematie de 50 a 100 veces mds gue en el plasma, y
la vida media dentro del eritrocito resulté muchisimo mds prolongada
que la plasmética. Esto mismo ha podido ser demostrado con otros diuté-
ticos, entre ellos el mefruside, y para los neurclépticos como las feno-
tiacinas, cuyos efectos extrapiramidales (Parkinson) se hallan mas en
relacién con los niveles dentro del hematie que con los niveles plas-
maticos.

5.9. Existen también medicamentos cuyas concentracicnes séricas
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guardan una perfecta corvelacién con la intensidad de sus efectos far-
macodinamicos, pero no con sus efectos clinicos. Este es el caso de la
warfarina, cuyos niveles plasmdticos se corresponden con el grado de
inhibicién de la sintesis hepdtica de los factores de coagulacidn sensibles
a la vitamina K, pero no con la concentracién del complex de protrom-
bina en el plasma; aunque este tltimo es medido por el «tiempo de
protrombina», su valor, sin embargo, no refleja sélo la mencionada
sintesis, sinc también el catabolismo de dichos factores proteicos, y
es éste un lento proceso que no es afectado por la warfarina (Koch-
WESER, 1980).

6. FARMACODISPONIBILIDAD Y FARMACOMETRIA

EL PRINCIPIO DEL «STADE-STATE» O DEL NIVEL CONSTANTE

En farmacoterapéutica hay corrientes de actualidad en esforzarse
para obtener o lograr de un modo permanente niveles constantes por
encima de la concentracién minima eficaz, pero por debajo de los niveles
tdxicos. En los medicamentos con administraciones a intervalos regula-
res por via oral se logran niveles-meseta, con relativamente pocas fluc-
tuaciones, después de cuatro a cinco vidas medias. Esto, que en algunos
tratamientos puede conducir a una terapéutica un tanto correcta, no
puede de ninguna manera ser generalizado. En muchos tratamientos anti-
diabéticos se piensa que mantener una insulinemia elevada a modo de
pico, después de la absorcidn de alimentos. es el mejor modo de evitar
las hiperglucemias postprandiales. En numerosas terapéuticas con qui-
mioterapicos y anticancerosos se prefiere realizar una prescripcidn con
administracién de dosis suficientes para provocar peaks-serum elevados
durante intervalos relativamente cortos, con el fin de lograr destruir los
gérmenes 0 células menos sensibles v evitar los problemas de la farma.
cotoxicidad.

Pero ademds conviene no olvidar que toda accién farmacolégica a
nivel de un drgano o sistema se compone de un conjunto de signos far-
macodindmicos que llamamos efectos y que en la mayoria de los casos,
lejos de ser sincrénicos, se presentan desfasados unos de otros en sus
dos importantes magnitudes: intensidad y duracidn.

Asi que pueden planiearse varias consideraciones sobre la farmaco-
disponibilidad hemadtica, farmacodisponibilidad histica y la actividad far-
macoldgica.

El hecho de que las concentraciones histicas de un medicamento
sean dificiles de determinar no nos da ningin derecho a que nos olvi-
demos de ello, y sabido es que a largo plazo los niveles farmacolégicos
en los «drganos diana» son, en magnitud y en duracién, mds importantes
que las concentraciones plasmadticas, siendo éstos los que, sin lugar a
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dudas, poseen una mayor relacién con fa actividad farmacolégica. De
hecho, la vida media de un farmaco en la sangre es mucho mas breve
que el periodo de permanencia de un [drmaco en los tejidos. El tiopental
es un buen ejemplo a este respecto: su vida media plasmdtica es de
minutos, mientras que su permanencia en el tejido adiposo es de dias.

Sin ignorar que entre fos niveles hemadticos, niveles histicos y efectos
farmacodindmicos se producen escalonadamente una serie de pasos bio-
quimicos y biofisicos intermedios, estimamos que, as{ como el AUC o
drea bajo la curva de los niveles hemdticos nos da una medida del far-
maco disponible que va a pasar a los compartimientos de distribucidn,
los AUE, esto es, cada una de las dreas bajo la curva de cada uno de
los efectos, estudiados en su conjunto, nos puede dar una fiel medida
farmacoméirica de las acciones farmacodindmicas de un determinado
medicamento.

7. NIVELES HEMATICOS Y MEDICACION
CARDIOVASCULAR

En general, los efectcs farmacedindmicos cardiovasculares de los
medicamentos ponen en entredicho, directa o indirectamente, todos los
pardmetros farmacocinéticos; el postulado de que de la cuantia de los
niveles heméticos surgen los efectos farmacodindmicos, en farmacologia
cardiovascular puede ser cierto lo reciproco: de que de la cuantia de los

pO0SsS1S

"NIVELES PLASMATICOS

EFECTOS FARMACODINAMICOS

v

RESPUESTAS TERAPEUTICAS

Fig. 4

efectos cardiovasculares pueden surtir sustanciosos cambios no sélo en
los niveles hematicos, sino también en los aclaramientos de los medica-
mentos de Srganos y sistemas v en la eliminacién de los mismos (fig. 4).
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Pero si estos cambios surgen, en lugar del sujeto sano, en los pa-
cientes con afecciones del sistema cardiovascular, las variantes a tene
en cuenta en la resultante de la produccién de un efecto pueden ser
todavia mds numeérosas. Asf, Kocun-WESER, en 1980, encuentra que
una concentracion sérica de digoxina que es conceptuada como normal
desde un punto de vista farmacocinético, sin embargo, en un gran nd-
mero de pacientes cardiovasculares, acompafados de hipokalemia, o de
hipercalcemia, o de hipomagnesemia, o de alteraciones en el equilibric
dcido-bésico, o acompafiados con aumento del tono adrenérgico, o de
hipertiroidismo, o de hipoxemia, o de isquemia miccardica, o de insu-
ficiencia cardiaca marcada, puede desencadenar los cuadros clinicos més
graves, hasta incluso provocarles un cuadro mortal, En el Departamento
de Cardiopulmonar del Hospital Clinico de San Carlos, ZARCO y RAMON
tienen registrados numerosisimos casos clinicos de flutter auricular total-
mente rebeldes al tratamiento con digoxina, y los efectos terapéuticos de
ésta se manifiestan en toda su amplitud con el solo hecho de transformar
el fluiter en fibrilacidn auricular mediante la estimulacién eléctrica. En
uno y otro caso, los niveles plasmdticos de digoxina no se alteraron,
perc durante el flutter, al parecer, se desencadenan respuestas vagales
o inhibiciones del simpdatico que enmascaran la accidn farmacedindmica
de la digoxina.

IsraiLT, en 1979, al estudiar la posible correlacidn entre efectos far-
macoldgicos v los niveles plasmiticos de la medicacidn antihipertensora,
hizo una distincién de los cinco diferentes grupos de agentes que cons-
tituyen esta' medicacidn:

Los que actiian a través del SNC.

Los blogueantes de adrenoceptores,

Los vasadilatadores,

Los diuréticos.

Los bloqueantes y andlogos del sistema convertidor enzimdtico.

UI:P-L'{I\.):—

Con los medicamentos antihipertensores puede incluso lograrse idén-
tica magnitud de efectos con una gran vatiacién en los niveles hemdticos
(1sraILI, 1979).

Para explicar las dificultades de esta correlacién, IsraiLl expuso has-
ta 14 razonamientos; entre otros, la complejidad de la enfermedad, los
miultiples v diferentes mecanismos de accidn, la tolerancia, los beneficios
terapéuticos obtenidos a largo plazo—lo que €I llamé compartimientos
profundos (?)—, las miiltiples y variadas formas de la hipertensidn, la
existencia de multitud de metabolitos activos, el problema de la homeos-
tasis, etc.

Exponemos a continuacidén algunos hechos del porqué de esta falta
de relacién entre los niveles plasmaticos y la actividad antihipertensora
de esta multifacética medicacién antihipertensiva:



a) Almacenamiento de forma irveversible en membranas granula-
res monoaminéigicas, como es el caso de la reserpina o de la
hidralacipa o minoxidil, que son concentradas a modo de vil-
vula, con acumulacién rdpida en el espesor de la pared arteriolar
y liberacién lenta de la misma. Esto da como resultado la tre-
menda discrepancia de que con una t¥2 de dos-tres horas y de
cuatro horas, respectivamente, para hidralacina y minoxidil, y
después de un tratamiento de dos semanas, sus efectos hipoten-
sores tuvieron una duracién de cinco-seis dias.

b) En todos aquellos hipotensores que son activamente transporta-
dos, caso de la guanetidina, dentro de la neurona adrenérgica
son almacenados en vesiculas adrenérgicas, desplazando al propio
neurotransmisor, siendo precisamente después de que desapare-
cen de la sangre el momento en que despliegan su mayor actividad
hipotensora.

¢) En los hipotensores de accidén central, los efectos farmacodindmi-
cos dependen de las concentraciones en determinadas dreas del
SNC, como es el caso de la alfametildopa y de la clonidina; ello
puede explicarnos el porqué la clonidina, con concentraciones las
cuales producen hipotensién en sujetos normales, no sean capaces
de producir efecto alguno en pacientes cuadripléjicos; en estos
altimos, la interrupcién por lesidn de las vias descendentes me-
dulares inhibitorias del tonc vascular provenientes del istmo del
encéfalo es la causa de que el efecto central de los referides hipo-
tensores no trascienda a los érganos vasculares cfectores.

d) También se observan faltas de paralelismo entre efectos anti-
hipertensores y niveles plasmaticos en el caso del diacepdxido,
de la betanidina y de los agentes bloqueantes de betaadrenccepto-
res. BRUNNER ¥ colabs. (1975}, en sujetos voluntarios, con dosis
de 40-80 mg per os dc oxprenolol, con un tl4s de una-tres horas,
el efecto adrenolitico beta persistid transcurridas ccho horas en
momentos en los cuales el fidrmaco no pudo ser detectado en el
plasma. En 1979, Danierr y colabs. han podide demostrar, en
estudios en perros, que el propranclol es capaz de acumularse en
terminales de neuronas adrenérgicas y luego ser liberado por es-
timulo nervioso, lo cual, sorprendentemente, constituye el primer
caso de compcrtamiento de un antagonista como un falso neuro-
transmisor.

¢) Vasodilatadores v efectos inotropos positivos.

Hasta ahora (nicamente tenian cabida en el tratamiento de la insu-
ficiencia cardiaca congestiva, ademds de los diuréticos, aquellos farmacos
que, como los glucésidos de la digital, estrofanto, escila adelfa, etc., eran
capaces de desarrollar su actividad terapéutica aumentande la [uerza
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contractil del miocardio, con bradicardia y con disminucidn del consume
de oxigeno. Pero el hecho de que los gluedsidos ténico-cardiacos tengan
un escaso margen de seguridad terapéutica y que su asociacidn con diuré-
ticos incremente grandemente su toxicidad ha sido el motivo de que
actualmente estén siendo relevados en sus usos terapéuticos. En nume-
rosos estudios han sido observadas arritmias muy graves con niveles de
digoxina apenas superiores a 2 ng/ml (GoLDBERG v RayrFER, 1980).

Recordando las leyes de STARLING, vy basado en el principio de vaso-
dilatacién periférica de SarNOFF y Farr v de los estudios posteriores de
Conn (1973}, de BraunwALD vy colabs. (1976), de Mason y colabs. (1979),
de CHATTERJEE y PArMLEY (1980) y de GOLDBERG v RAJFER (1980), co-
nocemos bien que con una circulacién intacta el volumen minuto o
gasto cardiaco estd regulado por cuatro importantes determinantes: a) fuer-
za contrdctil o inotropia; &) precarga o volumen ventricular telediastdlico
izquierdo; ¢) postcarga o tensidn sistdlica ventricular durante la eyeccion,
y d) la frecuencia cardiaca. Estas cuatro determinantes son las regula-
doras del volumen sistélico, de la tension de 1z pared y de los requeri-
mientos en el consumo de oxigeno del miocardio.

Por todo ello, los grupos de agentes vasodilatadores, como nitritos,
hidralacina, minoxidil, prazosin, captropil, etc., producen claras mejo-
rfas en los pacientes con insuficencia cardiaca congestiva; la disminu-
cién de la precarga (disminucién del tono venose) y la disminucién de la
postcarga (disminucién de la resistencia vascular periférica) conducen a
un aumento del gasto cardiaco. La consecuencia terapéutica final es que
estos agentes estdn desplazando a los glucdsidos tdnico-cardiacos sin
ejercer ningiin efecto directo sobre la contraccidn miocdrdica, tan sdlo
por trastocar y mejorar las condiciones hemodindmicas. Esta accién
cardiovascular es la consecuencia o resultante de una interaccién de
miltiples efectos hemodindmicos, pero carece de una estricta relacidn
con los niveles plasmaticos.

»

8. IDEAS ACTUALES SOBRE LA INTERACCION
FARMACO-RECEPTOR

La transmisién sindptica implica la existencia de un especifico me-
canismo quimico, el cual grandemente amplifica la sefal eléctrica via-
jando a lo largo del axdn hasta sus terminales.

El concepto de receptor refleja en parte nuestra ignorancia sobre la
verdadera estructura molecular de los sitios activos en donde sz fijan
los agonistas (CUATRECASAS, 1975).

GoLDsTEIN (1974) afirma que la funcién del receptor vienc dada
por: 1} afinidad o capacidad de reconccer el ligando especifico; 2) la
actividad intrinseca o capacidad de producir un efecto farmacolégico;



3) el alosterismo o capacidad para producir cambios confermacionales,
vy 4) los receptores de ahorro.

TErENIUS (I973), LEFKOWITZ y colaks, (1970), con hormonas mar-
cadas, y PERT y SNYDER (1973), con opioides radiactivos, demuestran
de modo inequivoco la existencia especifica de sitios de unibn, para los
que proponemos la denominacién de aceptores.

Sitios de unién o afinidad nc catalogan al “verdadero receptor™:
filtros y lipidos pueden ligar con especificidad a agonistas sin producir
efecto alguno, Siguiendo lo que ya en 1957 habian establecide CaAsTILLO
v Katz, BURGEN (1979) ha pussto en duda la existencia de un unico
sitioc de unidn; el aceptor tendria dos estados conformacicnales: 1) de
excitacién (excitated stofe) para agonistas, y 2) estado de inactivacidn
{ground state) para antagonistas.

Garcia DE JALON y PELAYO (1981) consideran al receptor integrado
por multiples macromoléculas de proteinas funcionales, al menos cons-
tituido por dos componentes: a} los aceptores o sitios de unidn, de afi-
nidad o de reconocimiento para el ligando, y b} el componente formado
por las macromoléculas que constituyen los transductores, los efectores
y los mensajeros, etc.

La concepcidn actual de los receptores queda ya miuy lejos de con-
siderrrlos s6lo como los sitios activos de unién para el neurotransmisor;
son, ademds, formados por los otros componentes encargados de dispa-
rar la cadena de eventos biofisicos y bioguimicos que conducen a los
efectos farmacodindmicos. 7

BERRIDGE, cn 1980, se pregunta si todos los rcceptorss poseen un
mecanismo de transduccidn comin, Para este autor, la méquina del re-
ceptor se halla compuesta de las siguientes macromoléculas de'la mem-
brana:

1. Aceptores o sitios de union estereoespecificos, en donde radica
lawafinidad del receplor.
Transductores, entre los cuales estin:
a) Proteina GTP reguladora de la excitacidn dez adenilciclasa.
b)  Proteina GTP reguladera de la inhibicidn de adenilciclasa.
¢) Fosfoinositol-fosfolipasa C reguladora de los canales de Ca'".
d) Regulador ¢ modulader de guanilciclasa.
3. Macromoléculas efectoras:

— Adenilciclasa.

— Guaniiciclasa.

— londforos de Ca, etc,
4. Mensajeros:

— Ca*,

— CAMP.

— ¢GMP, ctc.

[xe]
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La interaccién farmaco-receptor implica dos diferentes clases de ci-
nética: 1) la formacién de complejos entre neurotransmisores y los acep-
tores, v 2) la formacidn, al menos, de un complex ternario activo entre
el complejo férmaco y aceptor y las diferentes macromoeléculas de la
membrana, transductores v efectores (HOLLENBERG, 1979).

En realidad, para el paso del aceptor (sitio de unién) del estado de
reposo a la forma activa se precisa la formacion de un complejo terna-
rio; agonista-aceptor con los traductores de membrana (proteina-nucled-
tido) (HorFMaAN y LEFkOwITZ Yy RoDBARD, 1980), reaccién intermedia
previa a la interaccion de este complejo ternario con los efectores y men-
sajcros.

De una mancra mds clara. en la interaccién farmaco-receptor pode-
mos resumir la intervencion sucesiva de los siguientes elementos:

1. Senales extracelulares, como Ach., NE, etc.

2. Los aceptores o sitios de unién en sus dos estados: activo {exci-
tated) e inactivo (ground).

3. Los sistemas efectores, como adenilciclasa, guanilciclasa, ionéfo-
ros, etc.

4. Las sefales intracelulares, como cAMP, cGMP, proteinquinasas...

5. Efectos farmacodinimicos.

En realidad, las sehales intracclulares, como cAMP, van a activar
determinadas proteinquinasas que van a fosforilar multiples proteinas de
los organulos celulares (membrana, reticulo sarcoplismico, mitocondrias.
ionoforos, ete.). causantes de desencadenar reacciones enzimalicas en
cascada.

Existe la posibilidad también de que alguna de eslas proteinquinasas
sea lransportadas al nicleo, tomando parte activa en la transcripeion,
formacién de RNA-mensajeros v modulacion de sintesis de enzimas y
proteinas. Nosotros pensamos, con arreglo a los estudios de Costa y
colaboradores (1980), que este tltimo aspecto constituye la base de ex-
plicacién de los mecanismos a largo plazo de los efectos terapéuticos;
en realidad, la regulacién transindptica no va a depender sélo de la vida
media farmacodinidmica del farmaco administrado, ni mucho menos de
su vida media farmacocinética y st de la vida media de los RNA-mensa-
jeros y de las enzimas y proteinas sintetizadas por su mediacion.

La desensibilizacion del receptor no es tan sencilla; es mucho mis.
compleja, va que puede afectar a cada uno de los cuatro dltimos niveles
0 bien afectar a Ia totalidad de los mismos (DuMonT, 1980).
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9. LAS DIFICULTADES EN LA EXTRAPOLACION Y EN LA
INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS FARMACOCINETICOS
Y FARMACODINAMICOS A LA EFICACIA TERAPEUTICA

Es ¢l problema de mayor envergadura cientifica, y a veces de no
facil solucién, que se presenta tras la prescripcién de un tratamiento te-
rapéutico.

KocH-WESER, en 1980, afirmé “que la evaluacidn por la respuesta
del paciente (efectos farmacodindmicos y acciones terapéuticas) es lo
mds simple, lo més eficaz y el camino mas completo realizable para de-
terminar los requerimientos de la dosificacién individual de un medica-
mento”,

Pero asi como los efectos farmacodindmicos pueden ser cuantificados,
no asi las respuestas terapéuticas, las cuales pueden ser consecuencia de
cfectos a largo plazo, siendo entonces muy dificiles de evaluar.

En numerosos procesos del SNC (esquizofrenias, depresiones...) es
muy dificil saber cudndo un medicamento produce respuestas terapéuti-
cas, no perque el firmaco en cuestién no cause efectos farmacodindmicos,
que los puede tener y muy claros, sino por el hecho de que es muy dificil
de conocer las modificaciones que pueden irrogarse en el sustrato de la
enfermedad.

Las respuestas pueden tener muy diversos significades segln sean ad-
ministrados en sujetos sanos o en pacientes; esto es lo observado con los
antidepresivos triciclicos, los cuales, administrades durante varios dias a
pacientes depresivos, lejos de provecarles estados de somnolencia, les
elevan el dnimo, si bien los efectos terapéuticos precisan de dos-tres sema-
nas para s2r establecidos (BaLDEssARINI, 1980).

La imipramina atraviesa la barrera hematoencefédlica y es capaz de
llegar a deteminadas dreas del cerebro unas horas después de su admi-
nistracién oral; pero, sin embargo, para mejorar los procesos depresivos
se precisa administrarla al menos durante diez dias seguidos de trata-
miento ¥ a veces hasta de meses para lograr resultados eficaces.

Desconocemos el porqué de este comportamiento de algunos medi-
camentos, pero probablemente esté envuelto el lento restablecimiento
de ciertas alteraciones neuronales, que en la recuperacién de determina-
das sintesis proteicas tardan semanas o meses, en lugar de minutos y
horas; un tanto semejante es lo que acontece en lo referente a los tres
estadios de los circuitos neuronales de la memoria (OswaLp, 1970, y
MATTHIES, 1980).

Para Granam-SmrTH ¥ OrRr (1978), uno de los mds sorprendentes y
recientes hallazgos neurofarmacolégicos ha sido el hecho de que la ad-
ministracién crénica de medicamentos muestra insospechadas y dife-
rentes acciones farmacolégicas sobre el metabolismo y funcién de
las monoaminas en comparacién con el tratamiento agudo de los mismos
medicamentos. Los efectos tras repetida administracién de neurolépticos,
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litio y electrochoque, obligan a considerar el papel que cambios de adap-
tacion en la funcidn cerebral pueden tener, tanto en la presentacién de
efectos terapéuticos como en la aparicién de reacciones adversas.

En las interacciones farmacorreceptores pueden acontecer diferentes
relaciones en las respueslas farmacodindmicas:

a) Respuestas on-off o relacidén lineal entre niveles plasmaticos y
los efectos por el alcohol etilico, como caso més tipico.

b) Respuestas kit aned run, caso de los efectos de RSP, los cuales
persisten dias después de la adminisiracién, cuando no se puede
detectar el medicamento en la sangre.

¢} Respuesta simple, caso de los antagonismos competitivos pures,
que, lejos de lo que se cree, son muy poco frecuentes.

d) Respuesta compleja, en donde la interaccidon farmaco-6rgano dia-
na envuelve una serie de reacciones bioquimicas en cascada, si-
multdneamente acompafadas de fendmenos biofisicos de mem-
brana (potenciales bioeléctricos) vy que son los que originan las
acciones farmacodindmicas y terapéuticas (psicofarmacos y otras
muchas medicaciones).

e} Algunocs autores (ASBERG y colabs., 1971, y GRAHAM-SMITH, 1978)
han descrito la llamada therapeutic window o terapéutica de ven-
tana, por el hecho observado durante la administracién de Ia
nortriptilina en el tratamiento de las depresiones enddgenas; los
mejores resultados terapéuticos se logran con niveles plasmaéticos
entre 50-140 ng/ml, presentdndose apenas efectos con niveles
superiores a 140 o inferiores a 40 ng/ml. Esto es, en parte, ex-
plicado porque la nortriptilina presenta dos diferentes mecanis-
mos de accién: la nortriptilina en dosis normales bloquea el up-
fake de la noradrenalina y en dosis altas bloquea los receptores
alfaadrenérgicos.

Un ejemplo ilustrativo de Ja disociacidn existente entre el bloqueo
de receptores farmacoldgicos y la aparicién de [a accién terapéutica es
el que se presenta durante el tratamiento de pacientes ‘esquizofrénicos
con neurolépticos. El aumento de los niveles de prolactina en plasma
tras la administracidn crdnica, son triplicados a partir de la primera se-
mana de fratamiento, lo que refleja presumiblemente el tiempo de laten-.
cia para bloquear los receptores depaminérgicos del cerebro. No obstante,
la mejoria terapéutica de la psicosis no es detectada hasta después de
transcurridas dos semanas del establecimiento del mencionado efecto far-
macoldgico (CoTes v colabs., 1978).

WOLFE y colabs. (1978), estudiando la modulacién presindptica beta-
adrenérgica, soportan la idea de que la densidad de receptores en el cor-
tex cerebral de rata estd en relacién inversa del grado de disposicién de
NA por los receptores; la densidad de receptores puede compensar las



variaciones de actividad de las neuronas presinépticas. Pero entre lo mds
interesante observado por LEFkowiTz (1980) ha sido que fdrmacos ago-
nistas no solamente estimulan los érganos diana, sino que también los
desensibilizan; estc significa que después de un periodo de estimulacién,
o de provocar una respuesta por un agonista, ésta se va desvaneciendo
cada vez mds en presencia de éste. La desensibilidad, tolerancia, taqui-
filaxia y refractoriedad describen este fendmeno.

LEFKOWITZ sugiere que sobrevienen miltiples alteraciones a nivel
de la mdquina que constituye el sistema receptor, bien sea en el grado
de afinidad o bien en la disminucién del nimero de receptores.

LANGER v MAssinGHAM (1980), al observar las crisis hipertensivas por
la interrupcién del tratamiento antihipertensor con clonidina, afirman
que el aumento en la liberacién de NA gque se produce, se debe a una
subsensibilidad de los receptorcs alfa: inhibitorios ¥ a una supersensi-
bilidad de los receptores postsindpticos alfar y betai.

Estos cambios fisiolégicos de adaptacidn, como la disminucidn de las
resistencias vasculares periféricas tras un tratamiento prolongado con
betabloqueantes, pueden persistit aun después de que estos fdrmacos
hayan sido metabolizados y excretados.

Por ello, cuando estos cambios de adaptacién afectan a determinadas
dreas cerebrales son dificiles de evaluar v en ellos pueden estar impli-
cados numerosos cambios en: 1) €l furnover de moncaminas; 2} en el
metabolismo. sintesis, almacenamiento y liberacién de neurotransmiso-
res; 3) en el aumento o disminucién del ntimero de receptores; 4) cam-
bics en los fendmenos de coexistencia y moedulacién del sistema pepti-
dérgico; 5) creacién o anulacién de circuitos intersindpticos, de los cuales
son la mejor muestra los fendmenos de desinhibicidén de Zielgansberger.
Estos fendmenos de desinhibicién, descritos modernamente dentro del
sistema nervioso central, sustituyen a los establecidos en la década de
los veinte con Ta denominacién de «pardlisis de las inhibiciones» por los
autores alemanes.

PUNTO FINAL

De todo lo que acabamos de exponer sacamos esta consideracién
final: al prescribir un tratamiento fadrmaco-terapéutico, el médico no debe
olvidar nunca que estd muy obligado a seguir la secuencia de la modifi-
cacién que la medicacién produce en cada uno de los sintomas o los
sindromes del proceso morboso que estd tratando. Para ello debera con-
siderar que aisladamente, y de un modo general. los niveles plasmaticos,
al igual que los demas pardmetros farmacocinéticos, informan poco por
si mismos, pero su valor intrinseco puede cobrar una gran importancia
cuando se relacionan con los efectos farmacodindmicos y con los resul-
tados terapéuticos dentro del escenario clinico.
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ilustre como el profesor GARcCiA DE JaLON. Quizd hubiera sido oportuno
declinar tan agradable invitacidn o, al menos, haberme resistido con mds
0 menos energia; pero confieso que accedi desde el instante mismo de
la propuesta. Son muchos los afos de amistad con mi querido colega y
muchos los recuerdos de aquella Facultad de Medicina de Zaragoza,
‘entre companeros como nuestro hoy recipiendario y entre profesores de
tan inolvidable recuerdo como «don BENIGNO», el profesor LORENZO
VELAzougz. Todo esto es lo que ha pesado en mi dnimo mds que nin-
guna otra consideracién, y por ello acepté afrontar enseguida la tarea en
que me encuentro.

No es verdad que cualquier tiempo pasado haya sido mejor, ya que
ta humanidad se mueve en perpetuo vaivén de desdichas y venturas;
pero si es verdad que la maxima carga de ilusién se forja, frente al fu-
turo, en los afios jévenes, afios que en nuestro caso transcurrieron a la
sombra del alma mater universitaria, Si actualmente ha empeorado, ha
mejorado o permanece igual esta noble ilusién en la juventud de nues-
tros dias es materia que no vamos a discutir. No obstante, para los que
fuimos jdvenes entonces, aquel tiempo tiene un valor incalculable, no
sdlo como fuente de nostalgias de poco valor, sino como punto de refe-
rencia para una detenida meditacién, para un cdmputo sereno y razo-
nable. entre aquellas ilusiones de nuestra «potencia prospectiva» (utili-
zando terminologia morfogenética) v las realidades actualizadas en cada
etapa de nuestro devenir profesional, social y personal, Creo conveniente
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cefiirme a este punto como simple testigo que analiza la carrera cien-
tifica y humana del profesor Garcia DE JALON, esforzéndome en expo-
ner los resultados de esta inquisicién bajo forma de unas pinceladas que
puedan resumir lo que por su densidad y cuantia resulta imposible de-
tallar,

Nuestro electo académico, navarro por su nacimiento en Viana, hizo
su licenciatura en Medicina en Ia Universidad de Zaragoza, terminando
brillantemente su graduacién en 1940. Fue hombre que no vacilé ni un
instante en la eleccién de su ruta, integrandose enseguida en el mundo
de la farmacologia, dentro de la cdtedra del profesor VELAzZoUEZ, a la
sazén catedratico en Zaragoza, y a pattir de la postguerra, en la Facultad
de Medicina de Madrid. Fue en este clima tan propicic donde nuestro
entonces licenciado hizo sus primeras armas en ¢l montaje de técnicas
y en la informacién cientifica, necesarias para el despegue a metas mis
altas con garantias de seguridad. No regateé esfuerzo alguno para pre-
pararse bien en el camino de la investigacién y docencia universitarias,
en una disciplina de ciencias bdsicas con repercusién inmediata sobre la
clinica médica.

Alcanzado un grado conveniente de preparacién dentro de Espana,
llegd el momento de tomar nuevos rumbos en direccidn a centros extran-
jeros de primera linea en la materia. Esto fue el mévil para el logro de
una beca del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas, permi-
tiéndole dar un salio a Gran Bretafia vy trabajar con todo ahinco en
Londres, en Edimburgo y en Cambridge. En esta ultima Universidad
fue invitado precisamente por el profesor E. B. VERNEY, ilustre neuro-
farmacélogo, a quien debemos una feliz interpretacién del mecanismo
neurosecretor del nicleo supradptico, caracterizando para ello la activi-
dad de unas neuronas osmorrecepioras adyacentes: las «neuronas de
Verney».

La sensacién de asombro ante el nuevo ambiente fue calificada por
el propic JALGN como «sana envidia», sin carga negativa alguna. Siem-
pre cstaba con la pluma en ristre, presto a tomar nota de todo: detalles
técnicos, datos de libros y revistas, informacion de nuevos aparatos; algo
asi como si en su fueto interno luciera la esperanza de poder trasplantar
un dia aquel nivel de disponibilidades al entorno habitual de su vida
en la Universidad espafiola. Ciertamente que no se trataba tan sélo del
aspecto material v que lo mds importante era (como ha sido siempre)
ese clima humano que permite obsesionarse con los problemas de la
investigacién sobre una base inconmovible de estabilidad en las estruc-
turas que tutelan la politica cientifica, una politica de amplio horizonte,
despersonalizada y sin devaneos continuamente imprevisibles. -

A su regreso del Reino Unido, y como [ruto de una madurez cien-
tifica perfectamente consolidada, ya tenemos al doctor GARcia DE JALON
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con su brillante tesis doctoral leida y con su no menos brillante oposi-
cion ganada a una plaza de profesor adjunto de Farmacologia en la Fa-
cultad de Medicina de Madrid. La tesis, sobre farmacodinamia de sus-
tancias administradas per via suboccipital, fue leida en Madrid, aunque
el trabajo experimental se habia realizado en gran parte en Zaragoza.
Por dltimo, en 1949, y tras superar con creces las dificultades de la re-
glamentaria oposicidn, el doctor GARCIA DE JALON se convirtié en cate-
dratico de Farmacologia de la Facultad de Medicina de Cadiz.

El contraste entre las instalaciones y medios de trabajo que hasta
enitonces le habian rodeado y lo que encontré a su toma de posesién de
la nueva cdtedra no pudo ser mds deprimente ni mds propicio para
cualquier idea de abandono. Nada de esto, sin embargo, quebrs la vo-
luntad indomable de nuestro amigo, quien se puso a luchar contra todas
v cada una de las dificultades, sin otra mira que el servicio a la Univer-
sidad espaiola, ejemplarmente realizado sin lamentaciones indtiles, sin
anémalas o picarescas situaciones a distancia, sin sucumbir a tentaciones
de mayor cuantia en Espafia o en el extranjero; es decir, siguié cum-
pliendo silenciosamente su cédigo moral, contribuyendo desde dentro a
levantar lo mas alto posible el edificio sefiero y un tanto conmocionado
de nuestra Universidad. En lugar de procurarse situaciones mdas céniodas
empled a fondo sus energias en el montaje de las primeras técnicas im-
prescindibles para el trabajo experimental, y de aquel campo, anterior-
mente yermo, salieron las primeras tesis doctorales, nada menos que
para candidatos tan sobresalientes como los doctores COLOMER SALA,
SEGURA CARDONA, SERRANO MOLINA, GOMEZ ALONSO y LASTRA SAN-
TOS; los cuatro primeros son actualmente catedraticos, y la doctora Las-
TRA, profesora adjunta numeraria. Séame permitido, desde esta tribuna,
rendir ¢} debido tributo de homenaje v gratitud a esta tltima, la doctora
L.AURA LASTRA, responsable en alto grado de la labor positiva de su
marido, el doctor Garcia DE JALON, a quien Dios ha querido premiar
con la colaboracién méds abnegada y eficaz que un hombre puede en-
contrar en este mundo.

La ctapa de Cddiz durd cerca de trece afios, al cabo de los cuales,
y dejando muy profunda huella de su actividad cientifica y docente, el
profesor GArcia DE JALON se trasladé a la Facultad de Medicina de
Valladolid. En este momento, antes de reemprender su labor en el nuevo
destino, decide emplear dos cursos en Estados Unidos para trabajar
con el doctor GOrRDON MOE en el Instituto de Investigacién Cardio-
vascular del Medical Center de la Universidad de Siracusa, a fin de
adquirir y practicar las mds recientes técnicas en la investigacién far-
macoldgica de la actividad cardiaca, especialmente sobre el nodo atric-
ventricular, dinteles de fibrilacidn y vulnerabilidad cardiaca, asf como
fenémenos de dispersidn en los tiempos de conduccién y refractoriedad
durante la fibrilacion ventricular. Reintegrado a Valladolid, puso inme-



diatamente en marcha las técnicas experimentales para la produccidn
de arritmias en salvas extrasistdlicas sobre ventriculo aislade, todo ello
como base previa para la valoracién cuantitativa de medicamentos anti-
arritmicos. Nadd menos que 46 trabajos fueron dades a publicidad par-
tiendo de estos estudios.

Finalmente, v previo concurso de traslado, el profesor GArcia DE
JALON es promovido (1971) a la cdtedra que hoy desempefia en la Uni-
versidad Complutense. También en esta ocasién ha postergado la co-
medidad de una vida mds sencilia y fédcil por ofra mucho mas complcja
y exigente: la de la megaurbe madrilefia. En el Departamentc de Far-
macologia que dirige nuestro académico electo se ha integrado buen
ntmero de colaboradores procedentes de Valladolid con otros previamente
existentes en la época del profesor VELAZOUEZ. A partir de 1973 han
quedado organizadas las siguientes tres secciones: 1) Farmacologia Car-
diovascular, con técnicas de corazdn aislado, potenciales de accidén con
electrodos intracelulares, potenciales de accidn sobre fibras de Purkinje
y corrientes idnicas de membrana con dispositivo de clamp de voltaje;
2) Farmacocinética Experimental, con técnicas para estudio de absor-
cién, distribucién, proteinopexia, biotransformacién y eliminacién de far-
macos; 3) técnicas de implantacién estereotdxica en ventriculo lateral
del cerebro preparados de [ibras del plexo mientérico, para estudio de
analgésicos, opioides enddgenos y antihispertensores centrales.

No quiero pasar por alto la importancia de este aspecto técnico en
los trabajos experimentales. Tanto en épocas de gran penuria de medios
como en otras de mayor holgura, el profesor Garcfa DE JaLON ha sa-
bido como pocos sacar el maximo de posibilidades a los recursos dispo-
nibles, con un ingenio v rendimiento insuperables. Sélo trataré, en este
sentido, de destacar 1o mds relevante. Asi, por ejemplo, la valoracidn
de oxitdcicos y de serotonina sobre Grganos aislados la montd en Cadiz
adaptando especialmente una técnica. de Vane sobre el fundus gastrico
de la rata. Con la sola cronometracién v sin ningtin aparato de registro
logré excelentes resultados, de plena fiabilidad. Otros ejemplos, va en
tlempos posteriores, fueron los de implantacién de electrodos intratraquea-
les para la valoracién de fdrmacos antitusivos, o la supresién de la mo-
tilidad espontdnea del ttero aislado de rata para algunas otras valora-
ciones cuantitativas., Técnicas de este tipo, elaboradas por GARcia DE
JaLON, han sido recogidas en manuales de farmacologfa préctica tan
prestigiosos como Biological Standardization, de Burn; Practical Phar-
macology, de BLACKWELL, y Pharmacological Experiments on Isolated
Preparations, de PErry. Una vez mds habrd que recordar frase tan cer-
tera de RAMON v CayaL, tomada de su discurso de ingreso en la Real
Academia Nacional de Ciencias («Reglas y consejos sobre investigacidn
cientifica»): «La maestria de los métedos, particularmente en las cien-
cias bioldgicas, es tan trascendental que, sin temor a equivocacion, se
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puede afirmar que los grandes descubrimientos corren a cargo de los
técnicos mds primorosos.»

Todo lo que antecede refleja tan sélo un pequefo tanto por ciento
de la fructifera personalidad de Garcia DE Jardn. Queda bien claro su
tesén a toda prueba y su va dilatada obra conseguida, algunos de cuyos
aspectos mas recientes ¢ importantes han sido expuestos en su discurso
de ingreso; por breve que sea, no es posible silenciar ¢l oportuno co-
mentario,

El concepto de farmacodisponibilidad, tan trascendental en la pro-
gramacién terapéutica, ha sido precisado con todo detalle, tanto para
el caso de la via oral como la via parenteral, analizando todas las etapas
a seguir por el medicamento: a través de la circulacion portohepética
en la primera de estas vias v a través de la circulacidn sistémica en
todos los casos, con las dos subetapas de circulacién pulmonar primero
y adrtica finalmente. La pulmonar es, en muchos casos, de capital im-
portancia, dado el papel tan decisivo de cste parénquima en numerosos
procesos metabdlicos, especialmente sobre los lipidos. La circulacién
adrtica es la que definitivamente distribuye la sustancia administrada
por todo el organismo. dependiendo entonces su actividad de la més o
menos intensa unidén con proteinas del plasma y de la presencia de re-
ceptores, bien en las cubicrtas de un agente infeccioso o bien en la
membrana plasmatica de células del organismo. También entran, como
es l6gico, en consideracién las posibles fracciones metabdlicas del far-
maco administrado.

Otro importante concepto sobre el que insiste GArRcia DE JALON es
el relativo al ritmo de administracidén y su paralelo més o menos exacto
con una actividad uniformemente sostenida. Este aspecto ha sido exhaus-
tivamente estudiado por €] respecto a la penicilina, atendiendo al co-
ciente de particién sangre/tejidos. Las conclusiones de estos trabajos,
publicados a partir de 1933, han sido posteriormente confirmadas por
oftros autores en experimentos con penicilinas semisintéticas. En la mis-
ma linea, ha sido también de gran interés el estudio de la distribucidn
de medicamentos antiarriimicos y del propanolol cn cuanto a reparticion
altamente diferencial entre el plasma y algunos tejidos, especialmente
el parénquima pulmonar. Puesto que el binding o combinacién con
proteinas plasmdticas es constante en todo el circuito vascular, hay que
admitir que las preferencias por la acumulacién en uno o en otro tejido
Z§tén basadas en la distribucién de los receptores especificos correspon-

ientes.

La actividad de un fdrmaco o de sus fracciones metabdlicas de degra-
dacién corresponde, sin duda, a la interaccién con el receptor y, de aqui
en adelante, a la cadena enzimdtica activada en el interior de la célula
por el posible «segundo mensajero», en ¢l sentido de SuTHERLAND. Muy
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recientemente, GARcia DE JaLON y PELayo han profundizado en este
problema a propésito de la transmisidn sindptica, sefialando concreta-
mente fas secuencias de actividad enzimdtica que se producen con mo-
tivo de la traduccién del mensaje una vez que el mensajero quimico
ha efectuado su combinacién estérica con el receptor. GARCiA DE JALON
insiste ademas, en el discurso precedente, sobre los posibles efectos de
dicha traduccién a nivel del nicleo de Ta célula receptora. Esta atinada
observacion respecto a una posibilidad de la accidn farmacolégica viene
a complementar afgunas ideas previamente adquiridas en el terreno de
la fisiologia hormonal. Existen, en efecto, hormonas, como la somato-
tropina adenohipofisaria, que actian sobre las células diana regulando
los procesos de crecimiento y diferenciacién, precisamente porque e! men-
saje hormonal, una vez traducido, provoca reacciones enzimaticas que
inciden sobre el determinismo ndclear respecto al RNA mensajero, cl
agente que codifica las sfntesis proteicas. Se produce, en suma, un con-
trol sobre la expresion de determinados codones del DNA nuclear, res-
ponsables de las sintesis especificas citadas. Estos efectos son de larga
duracién, en contrate con los pasajeros de otras hormonas, como la
adrenalina, por ejemplo, cuya traduccién sélo repercute sobre cadenas
enzimdticas de regulacién citoplasmica. Es posible que el segundo men-
sajero resultante de la traduccién sea el mismo en varios casos distintos,
con resultados finales diferentes; pero esto no dificulta la explicacién
si se admite que cada célula, al cabo de su proceso de diferenciacién,
ha seleccionado un repertorio especifico de actividades enzimaticas ge-
néticamente determinadas, de acuerdo con los requerimientos funcionales
a los que ha de responder dicha célula.

Hemos visto también la precision con la que el profesor GARrcia
DE JALON ha tratado los problemas relativos al aclaramiento de los far-
macos en su paso a través de los Organos, asi como los mecanismos de
transporte en el doble sentido sangre-6rganc y viceversa, todo ello ba-
sado en datos fidedignos de su actual trabajo experimental. Gracias a
estos datos debidamente interpretados se puede comprender mejor la
variacién de parametros tan importantes como las vidas medias de un
medicamento. Por dltimo, ha afrontado el problema de la farmacometria
desde una perspectiva real y no simplista, como ocurre en la particion
sangre/tejidos enjuiciada globalmente. No puede admitirse tal simplifi-
cacién, ya que los valores para cada tejido o sistema son muy dispersos.
En suma, GARcia DE JALON ha discciado perfectamente las concentra-
ciones en sangre de los efectos farmacoldgicos, va que éstos dependen
(tanto los deseables terapéuticos como los téxicos) de la concentracion
en los Organos diana, v en caso de haber receptores en varios lugares
del organismo, la cronologia de efectos en cada uno de ellos puede ser
de ritmo diferente. Especial atencidn para este problema ha sido -dedi-
cada para el caso de medicamentos antihipertensivos, de un interés ¢li-
nico tan evidente, al mismo tiempo que tan dificiles en su posologia,
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necesariamente individualizada: bloqueantes adrenérgicos como la reser-
pina, clonidina, guanetidina, propanolol, etc., cada uno con acciones es-
pecificas que implican la necesidad de un conocimiento profundo de la
fisiologia y farmacologfa de los ganglios simpdticos y de los receptores
periféricos, asi como de los mecanismos de sintesis, almacenamiento, li-
beracién, eliminacidn y posible recaptacién de los neurotransmisores a
nivel de las sinapsis adrenérgicas. Disciplinas no ha mucho tiempo tan
alejadas como la farmacologia y la neurohistologia han llegado a una
convergencia en este terreno desde que KOELLE y ANLQUIST, por una
parte, rompieron, respectivamente, el hiclo de la farmacologia de los
neurotransmisores ¥ de los simpaticorreceptores, y mds tarde, Hir.LARP
y FaLx, ERANKO y colabs., por otra parte, desarrollaron las técnicas de
fluorescencia para la identificacién al microscopio de la noradrenalina,
adrenalina, dopamina v serotonina.

¢ Qué conclusiones podriamos sacar del discurso de recepcidn que
nos ha ofrecido el profesor Garcia pE JaLdN? En detalle son numero-
sisimas, pero en sintesis permitaseme destacar las dos, a mi juicio, mas
sobresalientes: 1) un ejemplo de vida perseverante en la investigacidn
cientifica, sin improvisaciones ni desalientos, con la ilusidén siempre
puesta en un mejor servicio a la Universidad; 2) clarisima evidencia de
que tampoco ha de haber improvisacién a la hora de integrar un medi-
camento dentro de una pauta terapéutica, sino tener en cuenta la enorme
constelacién de factores que hacen de su eleccién y administracidn la
mas ardua tarea en gran nimero de casos; nunca habra que olvidar que
lo real es el enfermo, nunca la idea abstracta de enfermedad.

Llegamos al linal de nuestra tarea analitica, resumida en simple es-
quema representativo de la personalidad humana y cientifica del profesor
Garcia DE JALON. Para no silenciar circunstancias adjetivas, aunque
evidentemente positivas, voy a referir, en secuencia sin méds comentario,
la siguiente lista (aungue también incompleta) de méritos y distinciones:
168 publicaciones cientificas, direccién de 51 tesis doctorales y 13 tra-
bajos de licenciatura, encomicnda con placa de la Orden de Alfonso X
¢l Sabio, miembro electo de la Real Academia de Medicina de Valla-
dolid, académico correspondiente de la Real Academia Nacicnal de Me-
dicina de Madrid, director del Colegio Mayor Universitaric «Beato Dic-
go» de Cadiz, consejero adjunto del C.8.1,C., vicerrector de Ia Universidad
de Valladolid, vicepresidente de la Asociacién Espafiola de Farmacélogos.
miembro de la Sociedad Espafiola de Ciencias Fisioldgicas, de la Sociedad
Espafiola de Cardiologia, de la British Pharmacological Society, de Ia
Royal Society of Medicine of Great Britain, de la Association Francaise
des Pharmacologistes y de 1a New York Academy of Sciences.

Es hora, pues, de proclamar con jubilo la excelente adquisicién
que hoy celebra esta Real Academia con la incorporacidn a su seno del



profesor Garcia DE JALON como miembro de ndmero. Y al nuevo aca-
démico, felicitarle con ios mejores augurios de larga y [lructifera contri-

bucién a las agtividades de esta prestigiosa parcela del Instituto de
Espaiia.

He dicho.
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