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Materia Médica
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Hipócrates: Primum non nocere



Preparados de materia médica



Tratados de materia médica

Kruiden Boek, Flandes

Códice Badiano, México



Preparaciones animales

Bufo marinus

Piel seca de Bufo marinus

Medicina tradicional china

Diurético para hidropesía 

(insuficienica cardiaca)



Preparaciones minerales

Crema de Mercurio

Mercurio

http://www.sciencemuseum.org.uk/hommedia.ashx?id=8072&size=Large


Siglo XIX: Avances científicos



Medicamentos: Hallazgo

• Plantas.

• Minerales.

• Opoterapia (preparados animales).

• Prueba y error en el humano.

• Poca eficacia.

• Poca seguridad.

• Observación pura. Racionalidad nula.



El gran cambio: La transmisión 
humoral

El experimento de Otto Loewi, 1914



El sistema de comunicación entre las 
células del organismo

• Las células se comunican por medio de 
sustancias químicas, llamadas mediadores 
químicos.

• Los mediadores químicos son capaces de 
viajar en el medio donde se localizan las 
células.

• Los mediadores químicos son llamados 
hormonas, neurotransmisores o 
autacoides.



Célula emisora

Mediador químico
(información)

Célula receptora

Receptor

Otras moléculas

Respuesta



¿Qué hace el farmacólogo?

• Entiende los mensajes, identificando a los 
mediadores químicos y descifrando su 
información.

• Diseña fármacos que puedan mimetizar o 
interferir los mensajes de los mediadores 
químicos y así corregir situaciones patológicas.



¿Cómo curar con fármacos? (1)

• Si es la falta de un mediador lo que produce 
una enfermedad, se puede administrar ese 
mediador, o bien un fármaco que tenga una 
actividad parecida. 

• Ejemplo: El hipotiroidismo se debe a una falta 
de hormonas tiroideas. Se puede entonces 
administrar hormonas tiroideas y corregir esta 
deficiencia.



¿Cómo curar con fármacos? (2)

• Si es el exceso de un mediador lo que 
produce una enfermedad, se puede 
administrar un fármaco que bloqueé la 
actividad de ese mediador. 

• Ejemplo: Las prostaglandinas aumentan el 
dolor. Se puede dar diclofenac que inhibe la 
acción de las prostaglandinas y entonces 
quitar el dolor.



Dosis
Conc.

Plasma
Conc. Sitio

Efector

Efecto
Farmacológico

Conc. Otros
Tejidos

Eliminación

Respuesta
Terapéutica

Efectos
Indeseables

Intensidad

Intensidad

FARMACOCINÉTICA FARMACODINAMIA



Vías de administración



La importancia de los niveles plasmáticos

Concentración máxima tolerada

Concentración mínima efectiva

Ventana Terapéutica

Eventos Adversos: Falla terapéutica

Efecto insuficiente: Falla terapéutica

Tiempo
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Parámetros de biodisponibilidad por 
concentración plasmática

AUC cambia

Cmax cambia

AUC igual

Cmax cambia

AUC es indicador de extensión de absorción.

Cmax es indicador de extensión y velocidad de absorción



La importancia de la velocidad de 
absorción



Bioequivalencia de dos formulaciones, innovador y 
genérico, de un medicamento convencional (molécula 

pequeña)

Tiempo (horas)
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Flores-Murrieta, Castañeda-Hernández y Medina-Santillan, 2002



Determinación de fármacos 
tradicionales en plasma

Diclofenac

HPLC
Diclofenac



Preparación de Fármacos Convencionales:
Aspirina, peso molecular 189 daltons

http://www.microscopy.fsu.edu/pharmaceuticals/index.html


Medicamentos convencionales (moléculas pequeñas) y 
biotecnológicos (proteínas): 

Complejidad en Tres Dimensiones

Diclofenac

Convencional

Eritropoyetina

Biotecnológico



Complejidad de los biotecnológicos: Diferentes 

conformaciones con los mismos átomos

Misma composición química,

Diferente estructura espacial.

Diferente actividad biológica



Célula emisora

Mediador químico

(información)

Célula receptora

Receptor

Otras moléculas

Respuesta

Sistema de comunicación entre las células



Interacción con Receptores

Fármaco Tradicional

No muy específico

Biológico

Altísima especificidad



Baja especificidad de moléculas pequeñas: 
Pocos requisitos estructurales

Receptor Objetivo Efecto terapéutico

Receptor Secundario Efecto indeseable

Medicamento

Convencional



Ejemplo; cisaprida (Prepulsid®)

Peso molecular

496 daltons

Efecto terapéutico:

Procinético GI

Mecanismo:

Unión a receptores 5HT4

a serotonina.

Efecto tóxico:

Arritmias: Prolonga intervalo QT y

Torsades de Pointe

Mecanismo:

Unión y bloqueo de canales 

Efecto terapéutico a dosis y concentraciones en la ventana terapéutica.

Efecto tóxico por sobredosis.

Efecto tóxico a dosis terapéuticas por interacciones medicamentosas o

En sujetos con mutaciones de canales iónicos.



Medicamentos biotecnológicos

• Son moléculas muy grandes. Proteínas de 
varios miles de daltons de peso molecular.

• Tienen estructuras muy complejas por su 
tamaño y arreglos conformacionales.

• Tienen múltiples puntos de reconocimiento 
con los receptores.

• Son sumamente específicas.



El mediador químico endógeno para la 

diferenciación en neutrófilos es el G-CFS



Proteínas de pared bacteriana

Interferón γ
TNFα

Endotoxinas

Factores que desencadenan la producción de G-CSF



G-CSF endógeno: glicoproteína



Preparación de Mediadores Químicos Proteicos: 

Ejemplo Filgrastim

Peso mol. 18,000 daltons

175 aminoácidos 

formando 4 cadenas

Imposible de sintetizar

para uso comercial.



Cromosoma 17
Locus q11.2-q12

Paso 1: Localización y obtención del gene

Producción de Filgrastim por biotecnología

http://www.pathology.washington.edu/research/cytopages/chromosome/hum_17_band_select.map


E. coli
Introducción del gene del filgrastim en

el genoma de E coli mediante un fago ad hoc

Replicación de E coli:

Producción masiva

Purificación del 

filgrastim

Producción de Filgrastim por biotecnología

Preparación de la 

formulación inyectable



Protein macrostructures which could be adopted from the protein-synthesis to final 3D functional 

structure, L. King, J.; Protein Folding.  American Association for the advancement of science. 

1990. Washington pp 157-169.

Diferencias en procesos post-transducción



Fuentes de variación

El producto es el proceso.
Posibilidad de diferencias
1. En el corte del gene.
2. En la preparación del fago.
3. En la introducción del gene humano a la E. Coli.
4. En la unión del gene humanoa los de la E. Coli.
5. En la cepa de E. Coli.
6. En la purificación de la proteína.
7. En la conformación de la proteína.
8. En el vehículo de la formulación.



Una nueva estrategia para el tratamiento de 
enfermedades crónico degenerativas: Los 

anticuerpos monoclonales



Linfoma con linfocitos B con CD20 y 
terapia con anticuerpos antiCD20



Producción de Anticuerpos: Hibridoma 

• Célula resultante de la fusión de un linfocito 
productor de anticuerpos, pero de vida limitada, 
con una célula de un tumor llamado mieloma.

• El hibridoma se caracteriza por ser un tipo de 
célula inmortal capaz de producir anticuerpos.

Köhler & Milstein, 1975; Basalp & Yücel, 2003.



Producción de anticuerpos monoclonales



Linfocitos Clona 1

Linfocitos Clona 2

Linfocitos Clona 3

Anticuerpo 1

Anticuerpo 2

Anticuerpo 3

Antígeno

Baja afinidad

Baja afinidad

Alta afinidad



Bancos de Células: Cepas únicas



Seguridad debida al vehículo

• Dolor o irritación en el sitio de inyección.

• Degradación.

• Precipitación.

• Toxicidad inherente al vehículo.

Schellekens H. Follow-on biologics: challenges of the ‘next generation’ . 

Nephrol Dial Transplant 2005 (20), Suppl 4, 31-36.



Importancia de la Formulación en la 
Biodisponibilidad

• A pesar de ser inyectables, la biodisponibilidad de 
biomoléculas puede ser modificada por el vehículo.

• El ejemplo clásico es la insulina: Hay formas de 
acción rápida, intermedia y lenta.

• Por lo tanto, es crucial tener el vehículo adecuado 
para lograr eficacia y evitar toxicidad.



El caso Eprex

• En 1998, la EMEA ordena retirar componentes humanos de 
medicamentos inyectables.

• Propósito: evitar contaminación con VIH y enfermedad de 
Creutzfeld-Jakob.

• Resultado, en las formulaciones de eritropoyetina se sustituye 
el estabilizante habitual, la albúmina humana, por un 
polisacárido, el polisorbato 80, y glicina (Eprex®), excipientes 
comunes en formulaciones de moléculas pequeñas.

• Comenzaron a aparecer casos de anemia del tipo de aplasia 
pura de cálulas rojas en Europa.

Luët S. Lessons from Eprex for biogeneric firms. Nature Biotechnology 2003; 21: 956 – 957.





Johnson & Johnson Pharmaceutical Research & Development LLC. Summary of PRCA case reports

Available at: http://www.jnj.com/news/jnj_news/1021024_095632.htm. Accessed December 15, 2003

Eritropoyetina y PRCA

Causas?

EPO SC
retirada

Investigación
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¿Es mas barato un biosimilar?

• ¿Cuánto cuesta un medicamento?

• ¿Cuánto cuesta curarse?

• ¿Cuánto cuesta no curarse?

• ¿Es el medicamento mas barato el mas 
costo-efectivo?



Simulación sencilla

• Medicamento A: $1 000.00 por tratamiento.

• Medicamento B: $500.00 por tratamiento.

• A es un medicamento biotecniológico innovador.

• B es un biosimilar no equivalente.



Costos de éxitos y fracasos

Costo del éxito: Costo del tratamiento con A o con B, es 
decir $1 000 o $500.

Costo del fracaso: $10 000.

• Consultas médicas adicionales. 

• Días no trabajados.

• Hospitalizaciones por falta de eficacia.

• Costos de tratamiento por eventos adversos.

• Costos para paliar la falta de eficacia. 

• Segundo medicamento que ahora sí funcione.



Costos totales, considerando éxitos 
y fracasos

Costo Tx

por 100 pac.

Éxitos Fracasos y

su costo

Total

A =  $100 000

($1 000 x 100)

95 5

$50 000 $150 000

B = $50 000

($500 x 100)

80 20

$200 000 $250 000



Conclusiones

• Se ha avanzado muchísimo en materia de 
medicamentos y, sobre todo, para el tratamiento 
del cáncer.

• Los medicamentos biotecnológicos representan 
una esperanza real.

• Exijamos medicamentos de calidad adecuada.

• El medicamentos más caro es el que no cura.



CUIDADO 
¡Que no te confundan con lo 

que te muestran!


