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La larga bLa larga búúsqueda del hombre para hallar squeda del hombre para hallar 
soluciones a sus dolencias...soluciones a sus dolencias...



Problema / necesidad terapéuticaProblema / necesidad terapProblema / necesidad terapééuticautica

Búsqueda / desarrollo de un fármacoBBúúsqueda / desarrollo de un fsqueda / desarrollo de un fáármacormaco

Valoración de su actividad farmacológicaValoraciValoracióón de su actividad farmacoln de su actividad farmacolóógicagica

Eficacia terapéuticaEficacia terapEficacia terapééuticautica Seguridad en su uso clínicoSeguridad en su uso clSeguridad en su uso clííniconico

AprobaciAprobacióón, indicaciones, pautas de n, indicaciones, pautas de 
uso cluso clííniconico

IdeasIdeas
NecesidadesNecesidades MolMolééculasculas

Uso clínico

Ensayos
humanos

Experimentos
Animales

Cribado de
moléculas

99 biodisponibilidadbiodisponibilidad
99 variabilidadvariabilidad
99 dosificacidosificacióónn

99 IndicacionesIndicaciones
99 eficaciaeficacia
99 riesgo/beneficioriesgo/beneficio

99 farmacologfarmacologííaa
99 toxicologtoxicologííaa
99 toleranciatolerancia
99metabolismo/induccimetabolismo/induccióónn

99Actividad farmacolActividad farmacolóógica In vitrogica In vitro
99 Toxicidad potencial in vitroToxicidad potencial in vitro

PrePre--clclíínicanica

ClClíínicanica



¿¿QuQuéé ha habido que demostrar para lograr que ha habido que demostrar para lograr que 
se apruebe el uso de un  nuevo medicamento...?:se apruebe el uso de un  nuevo medicamento...?:

n Su seguridad seguridad en el uso clínico
o Su eficacia terapeficacia terapééutica utica en un número 

significativo de pacientes tratados
p El compuesto puede fabricarse bajo 

condiciones que aseguren una calidad calidad constantconstant
y controladay controlada

Actividad Actividad 
farmacolfarmacolóógicagica

Eficacia Eficacia 
clclíínicanica

¾¾ ADMEADME
¾¾ BiodisponibilidadBiodisponibilidad
¾¾ Toxicidad (seguridad en el Toxicidad (seguridad en el 

uso + efectos inesperados)uso + efectos inesperados)
¾¾ Variabilidad en la respuestaVariabilidad en la respuesta



Donde fracasan la mayor parte de los Donde fracasan la mayor parte de los 
ffáármacos en la fase clrmacos en la fase clíínica del desarrollonica del desarrollo……

¾¾ FarmacocinFarmacocinéética tica inesperada /no-favorable (ADME) (40%).

¾¾ Respuesta clRespuesta clíínica / eficacia terapnica / eficacia terapééutica variableutica variable entre los 
pacientes tratados (30%)

¾¾ ToxicidadToxicidad no predecible sobre la base de su mecanismo de 
acción farmacológica (20%)

¾ Dificultad en ajustar la pautaajustar la pauta posolposolóógicagica (10%)(10%)

Diferencias/similitudes entre modelos Diferencias/similitudes entre modelos 
animales y el hombreanimales y el hombre

99Las Las respuestas respuestas farmacolfarmacolóógicasgicas a un fa un fáármaco son, en rmaco son, en 
gran medida, similares en el hombre y los animales de gran medida, similares en el hombre y los animales de 
experimentaciexperimentacióónn
99No ocurreNo ocurre asasíí con otros parcon otros paráámetros que influyen en sumetros que influyen en su

farmacocinfarmacocinééticatica, como por ejemplo su, como por ejemplo su metabolizacimetabolizacióónn. . 
99DichasDichas diferenciasdiferencias explican por quexplican por quéé pueden existir pueden existir 

compuestos que, no siendo tcompuestos que, no siendo tóóxicos para los animales, xicos para los animales, 
resultan serloresultan serlo para el hombrepara el hombre. . 



??

La paradoja:La paradoja:

Â En ocasiones, un determinado modelo animal puede no puede no 
ser el adecuadoser el adecuado para el estudio del metabolismo 
humano

Â incluso puede ocurrir que ninguno de los modelosninguno de los modelos
animales habitualmente utilizados, fuera adecuado.fuera adecuado.

�� ¿¿Que validezQue validez cabe dar a los resultados obtenidos  en 
animales si al administrarlo a seres humanos se 
constata que su metabolismo es diferente?



☺ El BenoxaprofBenoxaproféénn,, un antiinflamatorio no esteroideo
aprobado por la FDA en abril de 1982 para el tratamiento de la 
artritis reumatoide y la osteoartritis

☺ En los estudiosestudios prepre--clclíínicosnicos con animales no se observaron 
efectos hepatotóxicos

☺ En los estudios clestudios clíínicosnicos de fase 2 tampoco se observaron 
efectos llamativos de naturaleza hepática

/ 5 meses5 meses tras su introducción en el mercado, más de 60 casos 
de hepatitis con desenlace fatalhepatitis con desenlace fatal habían ocurrido, y el fármaco 
hubo de ser retirado rápidamente del mercado.

La historia del BENOXAPROFEN...La historia del BENOXAPROFEN...

LIPOBAYLIPOBAY®®
((cerivastatinacerivastatina))

1996 Primera descripción actividad farmacológica  de BAY-W6228, 
como inhibidor HMG-coA reductasa.

1998 Metabolismo. Estudios multicéntricos

2000 Aprobación uso clínico y lanzamiento comercial

2000 (Octubre). Aproximadamente 500 casos de rabdomiolisis

2001 (Agosto). Autoridades sanitarias alertan uso del fármaco. 
Posibles 50 casos fatales.

2001 (10.8). Bayer retira el fármaco



AA A1 + A2A1 + A2

+
BB B1 + B2B1 + B2

BB B1 + B2B1 + B2

AA A1 + A2A1 + A2

BB B1 + B2B1 + B2

AA A1 + A2A1 + A2

InteracciInteraccióón fn fáármacormaco--ffáármacormaco

??
cerivastatinacerivastatina gemfibrocilogemfibrocilo
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InteracciInteraccióón fn fáármacormaco--ffáármacormaco

Ventana terapVentana terapééuticautica

ToxicidadToxicidad

IneficaciaIneficacia



AA

BB

CC

DD

EE

El largo camino hacia el El largo camino hacia el ééxito...xito...
A?A?

B?B? C?C?
D?D?
E?E?

FarmacocinFarmacocinééticatica

Eficacia clEficacia clíínicanica Toxicidad no Toxicidad no 
predeciblepredecible

Respuesta idiosincrRespuesta idiosincráásicasicaBiodisposiciBiodisposicióónn

VariabilidadVariabilidad

Dificultad en el Dificultad en el 
manejo clmanejo clííniconico

Diferente perfil Diferente perfil 
metabmetabóólicolico

InteracciInteraccióón con n con 
otros fotros fáármacosrmacos

MetabolismoMetabolismo



La situaciLa situacióón que es habitual...n que es habitual...

Estudio de los mecanismos
de acción

Tests toxicológicos
en animales

Uso sistemático de nuevas
pautas terapéuticas

Experimentación y ensayo clínico
de nuevas pautas terapéuticas

Intoxicaciones descritas en humanos
que despiertan la atención

VilanovaVilanova E., E., Rev. Rev. ToxicolToxicol (1989)(1989)

La situaciLa situacióón que sern que seríía deseable...a deseable...

Estudio de los mecanismos
de acción

Evaluacion de riesgos
potenciales

Medidas preventivas
para evitar accidentes

Tests toxicologicos in vitro y/o
modelos animales relevantes

Diseño racional de mejores
pautas terapeúticas

Uso clínico de
pautas terapeúticas

Investigación pre-clínica
Vilanova E., Rev. Toxicol. (1989)



¿Es posible disponer de 
medicamentos 

absolutamente seguros?

¿¿Es posible disponer de Es posible disponer de 
medicamentos medicamentos 

absolutamenteabsolutamente seguros?seguros?

��Las diferenciasLas diferencias farmacocinfarmacocinééticas entre animal de ticas entre animal de 
experimentaciexperimentacióón y el hombre n y el hombre son escalablesson escalables teniendo teniendo 
en cuenta diferencias de peso corporal, tamaen cuenta diferencias de peso corporal, tamañño del o del 
óórgano,  flujo sangurgano,  flujo sanguííneo etc.neo etc.

��La toxicidad es un problema fundamentalmente de La toxicidad es un problema fundamentalmente de 
dosisdosis.. Por tanto, los resultados son Por tanto, los resultados son extrapolablesextrapolables al al 
hombre teniendo en cuenta relaciones tales como peso hombre teniendo en cuenta relaciones tales como peso 
corporal, superficie corporal, tamacorporal, superficie corporal, tamañño relativo del o relativo del 
óórgano etc.rgano etc.

Algunas ideas errAlgunas ideas erróóneasneas



““Reacciones adversas a fReacciones adversas a fáármacos, segrmacos, segúún la definicin la definicióón n 
de la OMS, es de la OMS, es cualquier efecto perjudicialcualquier efecto perjudicial o indeseado o indeseado 
que aparece durante o despuque aparece durante o despuéés de la administracis de la administracióón de n de 
una dosis habitualmente utilizada en el hombre para el una dosis habitualmente utilizada en el hombre para el 
tratamiento, diagntratamiento, diagnóóstico o profilaxis de una stico o profilaxis de una 
enfermedad, o para la modificacienfermedad, o para la modificacióón de una funcin de una funcióón n 
biolbiolóógicagica””

WHO expert Committee. International drug 
monitoring: the role of national centers.
Tech. Bull. Nr. 498, WHO, 1972

Tipos de reacciones adversas a fTipos de reacciones adversas a fáármacos:rmacos:

•• Tipo Tipo ““AA””:: reacciones inherentes al uso del freacciones inherentes al uso del fáármaco. rmaco. 
FenFenóómenos dosismenos dosis--dependiente. Es posible predecirlas.dependiente. Es posible predecirlas.

•• Efectos farmacolEfectos farmacolóógicos esperablesgicos esperables
•• Toxicidad intrToxicidad intríínseca del compuestonseca del compuesto

•• Tipo Tipo ““BB””: reacciones debidas a una respuesta singular : reacciones debidas a una respuesta singular 
de un determinado individuo.de un determinado individuo. Muy difMuy difííciles de ciles de 
anticipar (idiosincranticipar (idiosincráásicas).sicas).

•• Idiosincrasia metabIdiosincrasia metabóólicalica
•• Alergia medicamentosaAlergia medicamentosa



Fase IIFase II

•Glucuronidación
•Glucosidación
•Sulfatación
•Metilación
•Acetilación
•Conjug. con GSH
•Conjug. con aminoácidos

Fase Fase II

•Hidroxilación
•Epoxidación
•Desalquilación
•Desaminación
•S- y N-oxidación

EliminaciEliminacióónn
(detoxificación)

• Canalículo biliar
• Sinusoide

Peroxidasas
Dehidrogenasas

NADPH Reductasas
Hidrólisis

FMN oxigenasas

CYP 450 

Enzimas de biotransformaciEnzimas de biotransformacióón de fase In de fase I

Metabolitos

Fármaco

RetRetíículoculo
endoplendopláásmicosmico

Vías de eliminación de los metabolitos

NADPH

FMN

e -

e -

H2OO2

Fe2+/Fe3+

P450
FAD

Componentes del sistema P450Componentes del sistema P450

CitoplasmaCitoplasma

CitoplasmaCitoplasma

Citocromo b5

CitocromoCitocromo
P450P450

reductasareductasa

RetRetíículoculo endoplendopláásmicosmico
RR RR--OHOH

BiotransformaciBiotransformacióón de xenobin de xenobióóticos ticos 

DetoxificaciDetoxificacióón?n?

BiotransformaciBiotransformacióón =n =



El concepto deEl concepto de activaciactivacióón metabn metabóólicalica

•• FormaciFormacióón de n de metabolitos reactivosmetabolitos reactivos que puede tener que puede tener 
lugar durante la biotransformacilugar durante la biotransformacióón de fn de fáármacosrmacos

•• Producidos por Producidos por reacciones de oxidacireacciones de oxidacióónn catalizadas catalizadas 
con mucha frecuencia por  elcon mucha frecuencia por  el citocromocitocromo P450P450

•• TambiTambiéén por reacciones de conjugacin por reacciones de conjugacióónn
•• Pueden tener lugar en Pueden tener lugar en distintos tejidosdistintos tejidos donde exista donde exista 

cantidad suficiente del enzima(s)cantidad suficiente del enzima(s)

BioactivaciBioactivacióónnDetoxificaciDetoxificacióónn

XenobiXenobióóticotico

Metabolito noMetabolito no
reactivo,reactivo,

Menos tMenos tóóxicoxico

EliminaciEliminacióónn

MetabolitoMetabolito
reactivoreactivo

LLíípidospidos

PeroxidaciPeroxidacióónn
llíípidospidos

ProteProteíínasnas

DesnaturalizaciDesnaturalizacióónn
UniUnióón covalenten covalente

DNADNA

GenotoxicidadGenotoxicidad
MutacionesMutaciones

BiotransformaciBiotransformacióónn

ConjugaciConjugacióónn



Factores que influyen en la toxicidadFactores que influyen en la toxicidad

•• AbsorciAbsorcióón, distribucin, distribucióón, eliminacin, eliminacióónn
•• BiotransformaciBiotransformacióónn
•• Mecanismos de defensa celularMecanismos de defensa celular
•• Factores Factores fisiopatolfisiopatolóógicos gicos que predisponen a una que predisponen a una 

mayor susceptibilidadmayor susceptibilidad
•• IdiosincrasiaIdiosincrasia

99 reacciones adversas que ocurrenreacciones adversas que ocurren solo en solo en 
algunos individuosalgunos individuos

99 con frecuencia con frecuencia no asociada a la dosisno asociada a la dosis y quey que
no son predeciblesno son predecibles sobre la base de lassobre la base de las
propiedades farmacológicas del compuesto

99 y que son difdifíícilmentecilmente anticipablesanticipables
mediante experimentos con animalesexperimentos con animales

Toxicidad idiosincrToxicidad idiosincráásica:sica:



Toxicidad idiosincrásica: causas

¾¾ Ciertos individuos,Ciertos individuos, a consecuencia de un 
metabolismo anormal del fármaco, resultan ser 
más susceptibles a él (idiosincrasia metab(idiosincrasia metabóólica)lica)

¾¾ En otros,En otros, aparece una respuesta de
hipersensibilidadhipersensibilidad con base inmunológica, que 
provoca un fenómeno tóxico desproporcionado en 
relación  la dosis administrada

El fenEl fenóómeno tmeno tóóxico: xico: ¿¿ququéé alteraciones alteraciones 
son relevantes?son relevantes?

Alteraciones bioquímicas  secundarias
directamente relacionadas

con el mecanismo de toxicidad

Alteraciones funcionales de las células
Lesiones morfologicas constatables

Alteraciones bioquímicas primarias
que son relevantes

Otras alteraciones bioquímicas
no directamente relacionadas

(mecanismos de defensa)

Contacto del xenobiótico con el organismo
Biotransformación/detoxificacion

Efectos tEfectos tóóxicos observables en el individuoxicos observables en el individuo



Por quPor quéé un compuesto muestra una un compuesto muestra una 
toxicidad toxicidad óórganorgano--especespecíífica...?fica...?

¾Distribución: acumulación en el órgano diana

¾Actúa sobre una vía metabólica específica

¾bioactivado en el órgano diana

Paraquat
• A bipyridylium quaternary ammonium herbicide
• Non-specific herbicide

– Trade names: Paraquat – Gramoxone
• About 20% absorbed after oral exposure

– Rarely, lethal via skin - wounds
• Eliminated via the urine
• Selective accumulation by lung 

– Peaks in lungs 4-5 days after exposure



Paraquat - Toxicity, Pathogenesis

• Large (oral) dose of paraquat
(>30 mg/kg, human)
– multiorgan failure
– lung damage

• Smaller oral doses
(16 mg/kg, human)
– Death occurs after several days (102 days)

• result of a proliferative lung fibrosis.

O2

CO2



Toxicity of ParaquatToxicity of Paraquat
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DiquatDiquat -- HerbicideHerbicide

• Bipyridylium quaternary ammonium herbicide
• Widely available
• Primary use is to kill aquatic plants
• Binds to clay
• Diquat is NOT selectively taken up by the lungs.
• Still causes lipid peroxidation and can be lethal
• Hepatic and renal damage are generally mild



Ardystil syndrome
• Community of Valencia (Feb. - Nov. 1992):

– textile printing factories using spraying techniques
– 5 young women, 1 man died of  interstitial lung 

disease
– + ~20 cases of (severe) interstitial lung disease

• Outbreak in Algeria
– early 1993: 5 young women referred to Oran 

University Hospital: 3 in respiratory distress, 1 died 


