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Nunca como en nuestros dias ha podido disponer el médico de herra-
mientas terapéuticas tan potentes, eficaces, especificas y seguras. Este regalo
del que con frecuencia no nos percatamos adquiere particular dimension te-
niendo en cuenta que hasta los afios veinte, los medicamentos verdadera-
mente eficaces se podian contar con los dedos de una sola mano. Con algu-
nas excepciones la terapéutica estaba llena de placebos. La falta de eficacia y
los efectos adversos de muchos medicamentos ponian al médico ante el dile-
ma: ¢el paciente mejord a causa del medicamento? ¢a pesar del é1?. Léase, y baste a
modo de ejemplo, la terapéutica antisifilitica con arsenicales.

Durante el siglo XX, hemos tenido el privilegio de vivir una profunda
transformacion de la Medicina, en buena parte, gracias al avance de la Far-
macologia y por ende de la Terapéutica. Se suele recordar que a principio de
siglo William Osler, distinguido clinico y educador médico, decia: “... la me -
dicina consta de tres partes: diagnéstico, diagnéstico y diagnéstico...”. Es claro que
sin un buen diagnostico el tratamiento no seria racional, ni posible. No hay
gue olvidar que el fin ultimo de la Medicina consiste en “... devolver al enfer -
mo la salud perdida ...” y para ello en muchos casos, si ho en todos, se requie-
ren medicamentos. Las medidas de promocién de la salud o prevencion de la
enfermedad, o el solo diagndéstico, aun siendo necesarios, no bastan. La far-
macologia y la terapéutica ocupan un lugar de honor.

A lo largo de este siglo hemos vivido lo que se ha dado en Ilamar “revolu -
cion terapéutica”. Ello ha sido posible mediante la confluencia de variados fac-
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tores. Entre los mas importantes el desarrollo de la quimica de sintesis, de la
farmacologia bésica y clinica y la colaboracion de las especialidades clinicas en
el estudio y evaluacién de los medicamentos. Ello ha conducido al desarrollo
de técnicas especiales para el estudio de los medicamentos en el hombre, de su
eficacia y seguridad, de la relacién beneficio-riesgo, coste eficacia y en dltima
instancia de calidad de la vida. No es lo mismo cantidad que la calidad de vi-
da. No es lo mismo vivir muchos afios o que la vida parezca maés larga.

El ensayo clinico controlado, aleatorizado, doble ciego, incluido el consenti-
miento informado, constituye hoy la herramienta de mayor transcendencia
para la investigacion clinica de los farmacos. Los comités de ética e investi-
gacion clinica (CEIC) son criticos al respecto. Todo ello unido a las recomen-
daciones de “... buena préctica clinica y de laboratorio ...” avalan el caracter
cientifico de los estudios clinicos y contribuyen a proteger los derechos de los
pacientes participantes. Ya no se concibe el uso eficaz racional y seguro de los
medicamentos en la préctica clinica si no es sobre la base de datos cientificos
obtenidos a través de la realizacién de ensayos clinicos en todas sus fases. Cla-
ro esta, todo ello después de un estudio preclinico farmacoldgico y toxicoldgi-
co apoyado en las pruebas del método cientifico.

Hoy el hombre no sélo se goza en el curso de la vida, como hacia el hom-
bre primitivo; la controla, la interroga, interpreta sus respuestas y dirige el
progreso. Ello ha conducido a una nueva filosofia en la concepcién de la lu-
cha contra la enfermedad que ha revolucionado el ejercicio de la Medicina.
Los medicamentos han cambiado la vida de los hombres. El descubrimiento de
nuevos medicamentos, de los cada vez mas eficaces nuevos y seguros medi-
camentos, constituye una de las més gloriosas conquistas de la humanidad y
curiosamente ni cuenta nos damos de ello, como tampoco nos percatamos de
gue respiramos o del ritmico latido del corazén. Solo cuando fallan.

Acostumbro a decir a los estudiantes de medicina lo dificil que resulta, pa-
ra quien no lo vivié entender el impacto que supuso el descubrimiento de la
penicilina para el tratamiento de las infecciones. Les hablo de la neumonia,
como ejemplo singular. Hasta entonces —afios cuarenta- les digo que tres dias
de infeccion neumocdcica conducian al camposanto, hoy como mucho a tres
dias de baja en la empresa. Pero suelo afiadir y eso lo entienden mejor “... us -
tedes con seguridad estan preocupados por el “sida” la enfermedad ¢verdad?. Pues
miren, con seguridad, en la proxima década, se encontrard una solucion a base de
agentes quimioterapicos 0 vacunas y cuando ustedes cuenten a sus alumnos o a sus
hijos, si los tienen, lo que en nuestros dias supuso el “sida” tampoco lo entende -
ran...”. Curiosamente, este comentario les ayuda a comprender el regalo que
supuso la llegada de la penicilina y la era antibiética ademés de muchos otros
originales y nuevos medicamentos.
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Los medicamentos, son noticia. Interesan a todos: médicos y no médicos, sa-
nos y enfermos, politicos, sociélogos y economistas. Vean sino lo que ocurre
a diario en nuestro pais. Las simples medidas higiénicas y de promocion de
la salud no gozan de buena prensa. Sin ellos, sin los medicamentos, la calidad
de vida sufriria y también, en muchos casos, la calidad de la muerte. Porque
todos sufriremos de algo en ese doloroso trance: tos, dolor, arritmias, nduse-
as, vomitos, dificultad respiratoria, depresién o miedo. Sobre todo miedo,
miedo al miedo, se ha dicho. Probablemente éste sea el peor de los miedos. A
no ser por los medicamentos que pueden mitigarlos.

Es cierto que cada vez disponemos de fArmacos mas activos y eficaces, pe-
ro no lo es menos que cada dia son mas caros, quitando los tan traidos y lle-
vado genéricos. Aun no hemos logrado eliminar los efectos adversos ni lo ha-
remos nunca. Debemos convivir con ellos. Eso si, controlandolos. Aun queda
un largo trecho en la investigacion farmacoldgica. A pesar de los avances es-
pectaculares logrados en el siglo XX. Seria triste que hubiéramos agotado los
veneros. EI médico, debe tener un ojo puesto en el pasado, que no puede ni
debe olvidar y otro en el futuro, que nos aportara grandes sorpresas terapéu-
ticas como consecuencia de nuevos descubrimientos farmacoldgicos previsi-
bles a corto plazo. Esto constituye el reto fundamental del futuro. Se ha dicho
y no sin razén que no se puede olvidar la historia a riesgo de repetirla. A es-
te respecto es prudente recordar que el descubrimiento de fAdrmacos, en el si-
glo que se ha ido, fue estimulado por la sintesis quimica, consolidado por lain -
vestigacion farmacoldgica y guiado por las disciplinas clinicas. Este tripode ha re-
volucionado la medicina del siglo XX como ningun otro factor cientifico. Ello
permitié la introduccién en terapéutica de hormonas, quimioterapicos, anti-
bidticos de varios tipos y generaciones y algun antiviral, antihipertensivos,
antiinflamatorios esteroideos y no esteroideos, antineoplésicos, antagonistas
hormonales, farmacos eficaces contra la impotencia, la obesidad o la calvicie,
entre otros. En todo caso aun existen y existiran por mucho tiempo agujeros
negros. Quienes tengan el privilegio de vivir bien entrado el siglo XXI, veran
como se aclaran.

¢Cbmo se logro este avance farmacolégico espectacular en el siglo XX?

La respuesta es simple: imaginacion, ideas, trabajo, soporte econémico y
suerte. Imaginacién e ideas ante todo, porque si bien es cierto que el soporte
econdmico es necesario, aungue escaso, estoy convencido de que las ideas lo
son aun mas. Es cierto que a la industria farmacéutica se debe el descubri-
miento de la mayor parte de los nuevos medicamentos. Aposto con éxito, so-
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bre todo, en la segunda mitad de siglo. Unase a ello la estrecha y creciente co-
laboracion Universidad-Empresa que, en nuestros dias, y cara al futuro se esta
multiplicando. Ambas, Universidad y Empresa lograron tremendos avances
farmacolégicos con proyeccidn terapéutica y estoy convencido de que hoy dia
ofrecen originales ideas y caminos para nuevos descubrimientos. Los vere-
mos. En cualquier caso uno de los grandes retos inherentes a la blisqueda de
nuevos farmacos consiste en evitar que sean aceptados medicamentos inefi-
caces o rechazados otros potencialmente utiles. Ejemplos al respecto hay. En
mas una ocasion medicamentos de gran calado han dormido en los anaque-
les de las industrias farmacéuticas hasta que fueron redescubiertos.

Pero ¢,como se obtuvieron los medicamentos?. A continuacién propongo
una clasificacién en cierta medida arbitraria:

1. “Serendipity”, chiripa, suerte, o azar.

2. Cribado masivo de moléculas, obtenidas por sintesis quimicas dirigidas
a partir de productos naturales

3. Modificaciones de estructuras quimicas conocidas con la idea de mejo-
rar sus propiedades farmacodinamicas o farmacocinéticas.

4. Conocimiento del mecanismo de accion de fadrmacos previamente des-
cubiertos como apoyo para obtener otros nuevos.

5. Conocimiento de la fisiopatologia de la enfermedad con el objetivo de
interferir con medicamentos en su evolucion.

Es cierto que ninguno de los sistemas excluye al otro. Se complementan.
Aunque usualmente dos méas dos son cuatro, el proceso de complementacion
puede hacer que sean 22. Un poco exagerada esta afirmacion, pero puede
ocurrir. Hagamos que ocurra.

La chiripa (“serendipity”) se usa para describir hallazgos imprevistos. Pas-
teur dijo que “... la suerte favorece “Unicamente” a las mentes preparadas ...”. No
olvidemos ademas, que hallazgos imprevistos a veces han contribuido al des-
cubrimiento de estrategias terapéuticas punteras dentro del contexto de una
rigurosa investigacion cientifica. Ejemplos existen. Pero miremos a la quini-
na, los digitalicos, la misma penicilina y, ya més cerca de nosotros, al inicio de
la era antidepresiva; algunos inmunodepresores como la ciclosporina, o el
EDRF-NO con todas sus consecuencias presentes y futuras. Considerando
simplemente la ciclosporina uno se hace la siguiente pregunta ;Quién hizo
mas por los transplantes, los cirujanos o la ciclosporina?. No soy yo el més
adecuado para responderla.

Farmacos logrados mediante cribado molecular o programacién cientifica bien
desarrollada hay muchos. Recordemos los betabloqueantes los antagonistas
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de receptores H, como emblemético ejemplo. Ademés de azidotimidina
(AZT), el primer farmaco eficaz para el tratamiento del “sida”, muchos antine-
opléasicos, difenilhidantoina y otros antiepilépticos y un buen nimero de anti-
bidticos fueron asi obtenidos. El descubrimiento de los receptores ha jugado
un papel critico en el pasado y a no dudarlo lo hara en el futuro en el area de
la investigacion y desarrollo de farmacos. Estamos ahora en la fase de su clo-
nacion con las herramientas que la biologia molecular nos ha proporcionado.
En muchos casos se ha conseguido. Algunos ya con funcién definida otros alin
a la busca de empleo, sin oficio conocido. Pero lo encontrardn como ha suce-
dido con las nuevas profesiones. Como idea adicional a nadie se escapa el pa-
pel jugado por el conocimiento de “la biosintesis y funcion fisiologica de la angio -
tensina” en el desarrollo de los inhibidores de la enzima conversora (IECA) o
la investigacion de la funcion adrenal en el desarrollo de la cortisona.

En nuestros dias, esta nueva disciplina invade el campo de la farmacotera-
pia: farmaco-economia. No olvidemos la relacién coste-beneficio. El desarrollo
de los farmacos y su aplicacion terapéutica exigen gastos a los que no siem-
pre es posible subvenir. No es pues extrafio que los gobiernos se preocupen
de su control. En Espafia, como en otros paises, los recursos son limitados y
no puede aceptarse “... todo para todos...”. Se me entiende, creo. Me estoy re-
firiendo al problema de la financiacion selectiva de los productos farmaceuti-
cos. (Qué pasaré en el futuro?

En el proceso de evaluacion de medicamentos ya durante el siglo XX con-
fluyen numerosas actividades preclinicas y clinicas, todas dirigidas a demos-
trar su eficacia, una relacion beneficio-riesgo favorable y coste-eficacia 6pti-
mo. Aqui es donde ocupa un papel central el farmacdélogo clinico que, junto
con el clinico, el bioinformatico y el economista de la salud, entre otros, han
valorado cientifica y globalmente los nuevos medicamentos. Asoman aqui el
ensayo clinico, el metaandlisis, la epidemiologia y la farmacovigilancia, como herra -
mientas de indudable valor sanitario en manos del farmacologo.

En los altimos tiempos el mundo de los medicamentos, todos los sabemos,
anda revuelto. Los que nos movemos entre ellos, digo entre los farmacos, des-
de hace afos, quienes tenemos la obligacién de educar a quienes han de utili-
zarlos en la practica clinica vemos la situacion con cierto grado de preocupa-
cién. Ciencia, politica y economia probablemente no sean buenos comparieros
de viaje. Se ha dicho que “... si en principio la politica y la economia condicionan
la ciencia, no existe la menor duda de que, a largo plazo, es la ciencia quien condicio -
na politica y economia...”. Esto no pueden ni deben olvidarlo los politicos.

El desarrollo y la introduccién de un farmaco en el arsenal terapéutico ha
exigido y exigird un impresionante trabajo multidisciplinar: quimicos, bidlogos
moleculares, toxicdlogos, farmacélogos bésicos y clinicos, clinicos, economistas
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y estadisticos entre otros y supone un considerable esfuerzo intelectual y un
enorme costo econémico (unos 50.000 millones de pesetas). Y ello cuando las
cosas van bien; cuando no se detectan efectos adversos que obligan a suspen-
der el desarrollo del farmaco en fases avanzadas a una vez comercializado. La
farmacoepidemiologia se ocupa de velar por este asunto. En todo caso tenemos
gue aceptar el riesgo que implica el uso de los medicamentos, como aceptamos
los riesgos de muchas actividades cotidianas: conducir, viajar en avién, cami-
nar por las ciudades o nadar. Eso si, debe procurarse que el riesgo sea el mini-
mo y al menor costo posible para el individuo y para la sociedad.

¢ Qué traerd la biologia molecular, la quimica combinatoria y la robdtica
en el futuro?

Durante las tltimas décadas, el afio 2000, el siglo XXI, o el tercer milenio han
sido algo asi como el faro indicador de cambios, progreso y reto en todos los or-
denes de la vida. Todo asi alguien humoristicamente ha dicho que en los al-
bores del 2000, el problema més preocupante, relacionado con el cambio de
fecha, fué el desastare que pudo suponer el fallo de los computadores no pro-
gramados adecuadamente para la ocasién. No ocurrio asi. Ahora en el umbral
del siglo XXI el mundo se pregunta que esperamos del tercer milenio. Los far-
macoélogos se preguntan también que vendra, como, cudndo y cuanto se con-
seguiran en el &mbito de la investigacion y desarrollo de nuevos farmacos y
su proyeccion terapéutica?.

Veamos: En pérrafos precedentes quedé muy claro que el desarrollo de la
farmacologia y el logro de nuevos farmacos durante el siglo XX ha sido es-
pectacular. A ello han contribuido quimica, farmacologia y clinica. Hoy en los al-
bores del XXI se podria establecer un cierto paralelismo con el pasado, con la
sola diferencia de que ahora los fundamentos para la investigacién y desa-
rrollo de nuevos farmacos se apoyaran sobre todo en la biologia molecular, el
genoma y proteoma, la biotecnologia, la quimica combinatoria, bioinforméticay laro -
bética al margen de la Farmacologia y la Clinica. Han cambiado las técnicas
pero no los objetivos y las posibilidades. Unos y otras se han visto considera-
blemente amplificados.

La biologia molecular ha impulsado el proyecto “Genoma Humano” que se
inicié hace ahora aproximadamente diez afios; el uno Octubre 1990. Los pla-
nes iniciales preveian completar la secuencia del DNA para el afio 2005. Sin
embargo los avances tecnolégicos han hecho posible que su secuencia haya
sido terminada el 26 de Junio del afio 2000. La identificacion de genes pro-
porciona una nueva y paradigmatica forma de entender la enfermedad hu-
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mana, al nivel méas fundamental. Por otra parte el conocimiento del control
genético de las funciones celulares constituira la piedra angular de futuras es-
trategias para la prevencion y tratamiento de la enfermedad. Como dato cu-
rioso para la identificacion del gen responsable de la fibrosis quistica en 1980
se necesitaron mas o menos nueve afos. Hoy dia el gen responsable del par -
kinson fue identificado en unas cuantas semanas. Esto indudablemente se de-
be al extraordinario marco del progreso tecnolégico en areas de secuenciacién
y bioinformatica. Desde el punto de vista farmacol6gico el conocimiento del
genomay con ello la identificacion y validacion de nuevas dianas, a nivel mo-
lecular, representa una herramienta de incalculable valor para el desarrollo de
nuevos fadrmacos con potencialidad terapéutica en el futuro. De hecho casi ca-
da semana se publica un nuevo abordaje terapéutico para ciertas enfermeda-
des como consecuencia del desarrollo exponencial de nuevas dianas a nivel
molecular. Sin olvidar la terapéutica génica en sus comienzos todavia pero
con indudables perspectivas de futuro.

La protedmica el analisis del producto del genoma, “de la molécula proteica
a la funcién”, ofrece un abordaje alternativo, y complementario al tiempo, de
la tecnologia gendmica para la identificacion y validacion de dianas proteicas
para los fArmacos y para la descripcion de los cambios en la expresién pro-
teica bajo la influencia de la enfermedad o el tratamiento. De hecho la indus-
tria farmaceéutica tiene un gran interés en la proteémica con vistas al valor de
este tipo de tecnologia aplicada al estudio de la toxicidad, descubrimiento y
desarrollo de nuevos farmacos. Ojala que estos tipos de investigacion pene-
trase con brio en los ambientes universitarios. Su potencial para cambiar la
faz de la medicina es fenomenal. De hecho el nimero de dianas con interés
terapéutico puede incrementarse en varios ordenes de magnitud. Pero su
complejidad es impresionante.

La farmacogenética en nuestros dias se ha convertido en una herramienta
para optimizar la eficacia terapéutica. Pero ;qué es la farmacogenética? Esta
disciplina estudia la relacion entre el genotipo individual y la capacidad para
metabolizar sustancias exégenas; fArmacos en este caso particular. Se puede
entender perfectamente que diferencias en el metabolismo de farmacos pue-
den ocasionar signos de toxicidad severa o fallos terapéuticos no menos gra-
ves. Por ejemplo la isoenzima del citocromo P-450, CYP 2D6, metaboliza més
de 40 farmacos corrientemente prescritos y el polimorfismo de este gen afec-
ta la respuesta terapéutica de no menos del 20% en ciertos grupos étnicos.
¢Quién duda ahora del interés de los técnicos de genetotipado en la clinica?.
Ademas en el campo del diagnostico molecular la existencia de polimorfimos
genéticos de un solo nucleético (SNPs) abre la posibilidad de asociar altera-
ciones genéticas puntuales con alteraciones patoldgicas mayores. El interés de
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estos estudios por una parte, y los problemas éticos que plantean son de una
gran envergadura. No es este el momento para discutirlos.

La quimica combinatoria en fase sélida o liquida representa el avance de
mayor relieve en nuestros dias en el area de la la quimica de sintesis. La tec-
nologia actualmente disponible permite obtener de compuestos con posible
interés farmacologico con una rapidez y variedad no previamente contempla-
da, al mismo tiempo que su adecuada y progresiva separacion. Pero faltaba un
paso. La posible identificacion entre las multiples moléculas de aquellas que
puedan tener una potencialidad farmacolégica y en Gltima instancia terapéu-
tica. El desarrollo de los llamados uHTS (ultra-high throughput screening met-
hods) o métodos de cribado ultrarrapido de alto rendimiento esta permitiendo, me-
diante el uso de sistemas celulares caracterizar y cuantificar con rapidez, pre-
cision seguridad y sensibilidad las moléculas obtenidas; hasta 50-60.000 por
semana. Claro esta que cuando se trata de estudios sobre metabolismo y far-
macocinética (DMPK. Drug Metabolism an Pharmacokinetic) los métodos de
cribado rapido no superan las 100 moléculas por semana. En cuanto a los mé-
todos de cribado in vivo, un rendimiento de 10 moléculas por semana puede
considerarse alto si se piensa que la metodologia convencional a duras penas
puede evaluar un solo compuesto. La quimica combinatoria al fin ha permiti-
do disponer de grandes bibliotecas de moléculas con muchas cabezas de serie
con potencial interés farmacolégico. Recordemos aqui que el afio 1999 cerca
del 40% de los medicamentos autorizados fueron obtenidos mediante quimi-
ca combinatoria. Este progreso no habria sido posible sin la colaboracion de
una disciplina puntera, la bioinformética que permite el tratamiento de datos
a una escala impensable hace pocos afios (Tabla 1).

Tabla 1
Sintesis quimica tradicional y quimica combinatoria en la investigacién y desarrollo de nuevos
farmacos: Diferencias

Quimica tradicional (QT)

Quimica Combinatoria (QC)

Diferencias

Sintesis quimica manual

Obtencién de cientos de miles
de moléculas con multiples
variaciones moleculares

Mayor nimero y variedad
de moléculas en (QC)

Biblioteca con n° limitado
de moléculas

Bibliotecas de infinitas
moléculas

Cribado molecular
individual: artesanal

Cribado molecular ultrarrapido
de alto rendimiento (UHTS)
automatizado en paralelo. Hasta
50-60000 moléculas por semana

Incremento de la capacidad
y velocidad de seleccién o
cribado molecular en (QC)

Reducido n° de farmacos
cabeza de serie

Numerosos farmacos cabeza de
serie

Aumento considerable del
nimero de farmacos cabeza
de serie (QC)
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En el comienzo del tercer milenio, los avances tecnolédgicos resefiados constitu-
yen un hito en el &rea de la investigacion y desarrollo de nuevos medicamen-
tos. En todo caso este es el momento de indicar que los sistemas utilizados a
lo largo del siglo XX, no pueden ser olvidados. Finalmente querria referirme,
a los productos naturales como fuente de moléculas cabezas de serie con activi-
dad farmacoldgica. Es cierto que su interés para el logro de nuevos medica-
mentos ha caido en cierto desuso. Pero no lo es menos que los productos na-
turales ofrecen mayor diversidad estructural que la quimica combinatoria y
mayores oportunidades para encontrar nuevas estructuras como cabezas de
serie de bajo peso molecular activas farmacoldgicamente. No olvidemos que
solo el 10% de los recursos naturales de nuestro planeta han sido explotados
hasta nuestros dias. Por otra parte es altamente significativo que de los 20 medi -
camentos no proteicos mas vendidos en el ultimo afio en USA, nueve son de origen
natural entre ellos: simvastatina, lovastatina enalapril, pravastatina, altovasta-
tina, ciprofloxacino, claritromicina y ciclosporina. Ello ha conducido a que mu-
chos paises controlen y patenten su propia flora. Aun asi no se veran libres de
los Ilamados biopiratas. Por si esto fuera poco debe saberse que, en general, los
paises originarios de la materia prima no se han beneficiado de su comerciali-
zacion. Recuérdese al respecto el ejemplo de la ciclosporina obtenida a partir de
un hongo, Tolypocladium inflatum, recogido en Noruega.

Ya en el umbral del siglo XXI ;qué esperamos y qué nos gustaria?

Hasta nuestros dias mucho ha sido posible gracias a observaciones preli-
minares, con frecuencia heterodoxas. Ellos han permitido utilizar los medica-
mentos con dos fines primordiales: uno para explorar funciones fisiolégicas y
patoldgicas con una precisién poco comun, que a su vez constituye una fuen-
te racional, para apoyar el disefio de nuevos medicamentos y otro como agen-
tes para diagnosticar, prevenir o curar la enfermedad. Muchos de origen na-
tural atn ocupan un lugar critico en la Medicina. No han podido mejorarse.
Descubramonos ante la digital o la reserpina. Para otros, obtenidos por sinte-
sis quimica, el objetivo farmacoldgico inicial cambié cuando fueron mejor es-
tudiados farmacologica o clinicamente, lo mismo que mejoro su eficacia cli-
nica, su tolerancia, su relacién beneficio-riesgo y disminuyé su coste.

Ahora, a la puerta del siglo XXI la situacion politica, econémica, social y
cientifica ha cambiado y cambiara més. Los cientificos podemos y debemos
mirar a largo plazo; podemos extrapolar. No se trata de jugar a profetas, que
seria insensato, sino prudente prevision frente al futuro. La ciencia del siglo
XX, ha sido admirable pero ya no es imitable. Ya no es posible la “ciencia rate -
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ra” —hecha a ratos — de las primeras décadas, ni la sufragada por el propio cien-
tifico. La Ciencia requiere ayudas cuantiosas y exige que los investigadores se de-
diquen eficazmente y por completo a la investigacion. Si bien es cierto, que las
ideas son menos abundantes que el dinero, y ellas son patrimonio de los in-
vestigadores, la sociedad y el estado deben subvenir a los gastos que origina. El se-
creto esta en invertir bien e invertir mucho. No café para todos. Decia un que-
rido amigo mio, maestro e investigador de excelencia, si los hay, Alberto Sols,
gue para tener buenas cosechas hace falta, en general “... preparar el terreno,
sembrar, abonar, en muchos cultivos regar, en no pocos escardar o podar y finalmente
cosechar, incluida la separacion de la paja y el trigo (el cl&sico trabajo de trillar) ...”.
Valga, en alguna medida, este recuerdo, casi biblico, para entender lo que
cuesta la investigacion: pero ;cuanto vale?

Y para el siglo XXI ¢ Qué?. Por lo pronto pienso que éste sera el siglo de la Ge -
riatria, de los ancianos, viejos, jubilados, pensionistas o simplemente personas
de la tercera edad. Y por eso de que jubilado viene de jubilo, aunque no, siem-
pre, y por mor de una vida jubilosa, los médicos del XXI deberan aprender a
convivir con, y a tratar a, estos pacientes. Al margen de los grandes avances
cientificos y tecnoldgicos, ;cambiaria la conducta humana hacia nuestros se-
mejantes?. Tema este importante, si los hay, tanto o més que las pensiones. Y
digo esto con la razén que me presta el saber que gran parte de las enferme-
dades mentales, neurodegenerativas, neoplésicas, cardio y cerebrovasculares,
articulares o infecciosas a ellos les van a afectar.

El progreso de la Farmacologia y, en l6gica consecuencia, de la Terapéutica
ha venido estrechamente relacionado, y lo hard mas en el futuro, con el desa-
rrollo de la quimica, bioquimica, la clinica y muy particularmente con las
aportaciones de la biologia molecular, la biotecnologia y la bioinformatica. La
farmacologia se ha visto beneficiada de esta conversacion cruzada multidiscipli -
nar, pero reconozcamos que ha devuelto con creces lo que recibié, proporcio-
nando herramientas terapéuticas de una utilidad sin precedentes.

Con el principio de siglo a la vista, ¢qué preguntas podemos y debemos hacer
y que debemos esperar cara al tercer milenio? Se me ocurren entre otras las si-
guientes:

a) ¢Quéimpacto farmacoterapéutico tendré el conocimiento detallado del
genoma humano, ya totalmente secuenciado?

b) ¢Representara la terapéutica génica la esperanza que en ella se ha
puesto?

c) ¢Y las interminables familias de receptores humanos clonados, algunos
todavia sin oficio conocido y de sus agonistas y antagonistas y los que
vendran?
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d) Serd una realidad un banco de células pluripotenciales (stem-cells) que
pueda generar hasta las mas “nobles” células de nuestro cerebro?

e) ¢Qué pasara con la terapéutica de las enfermedades mentales y neuro-
degenerativas? ¢y con el cancer?. ;Y la regeneracion de la funcionali-
dad de las lesiones traumaticas medulares?

f) ¢Hasta donde los fArmacos antirrechazo y la fabricacion de 6rganos de
repuesto a la carta?

0) ¢(Qué sera de la prevencién y terapia de los accidentes cardio y cere-
brovasculares?

h) ¢Y de la osteoporosis?

i) ¢Qué haremos con las enfermedades emergentes, las del porvenir, el SI-
DA, las nuevas virales o por priones?

i) ¢Y con la creciente resistencia de los gérmenes a los antibioticos?

k) ¢Se podré retrasar la vejez? ;Contribuirdn los medicamentos a un vida
de més calidad, més ludica o, sencillamente, la vida parecerd mas larga?

I) ¢Hasta donde llegaré el disefio molecular de farmacos? ;Qué aportara
la quimica combinatoria? ;Y la bioinformatica y los ordenadores en el
campo terapéutico?

m) ¢Seguirdn ocupando un lugar estratégico los productos naturales como
fuente de medicamentos? ;Y la “chiripa”?

n) ¢En qué quedaran los efectos adversos de los farmacos?

0) ¢Hasta donde llegaré el problema de los medicamentos huérfanos?

p) ¢Hasta dénde podra la economia soportar el coste creciente para el de-
sarrollo y uso clinico de los medicamentos?

) ¢Qué problemas éticos nos planteara el total conocimiento del genoma,
y la farmacogenética?

r) Y, por fin, ;llegara la farmacologia del confort?.

Aunque ésta no sea una vision completa de la Farmacologia que viene, y
de sus grandes problemas y soluciones, de la académica y no académica, de
la que investiga problemas bésicos y aplicados, llegado a este punto estoy fir-
memente convencido de que el siglo XXI, aportara gratas sorpresas que ahora nos
parecerian juliovernescas. Desde el punto de vista cientifico y tecnolégico, poli-
tico, econémico, social y sanitario, entre otros. Humano también. Vendran,
eso si, otras enfermedades, pero dispondremos de nuevos medicamentos, pa-
ra su prevencién o cura, mas especificos, eficaces y con menos efectos adver-
sos que ademaés permitirdn mejorar la calidad de vida. Sera el siglo de la ge-
riatria. jNo lo olvidemos!. Y lo que requieren los viejos, probablemente no sea
tanto farmacos como “amor”. No dé vergienza decirlo. Habré otras formas de
vida, de comunicacién y transporte y tendremos que acostumbrarnos. Soy
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optimista. Pienso que todo sera para bien y digo esto porque jamaés vi que la
vida en este mundo fuera a peor.
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