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ARTiCULO

[Céfalo:] Y recuerdo que un dia que me encontraba con el poeta Sofocles,

alguien le pregunto: '; Aun puedes, Sofocles, disfutar los placeres del amor?

JTodavia eres capaz de tener relaciones satisfactorias con una mujer?'Y él

respondio: 'Calla, buen hombre, siento la mayor satisfaccion de haberme

librado de él, como quien sacude el yugo de un amo apasionado y brutal'.

Juzgué entonces que tenia razon al hablar de esta suerte, y el tiempo no ha

modificado mi pensamiento. En efecto, la vejez es un estado de reposo y de

libertad de los sentidos.

Platon, Repuiblica, 329c

de la poblacién masculina sufre de algin grado

de disfuncidn eréctil, cifra que supera el 50% al
considerar los varones entre 40 y 70 afos. Sorpren-
dentemente, hasta hace poco tiempo, menos del
20% de los afectados buscaba tratamiento.

A pesar de estas cifras, y al hecho de que la exis-
tencia de las ‘recetas’ para mejorar el desempeno
sexual tiene origenes ancestrales (véase el recuadro
‘Los afrodisiacos y el Viagra’), la investigacion en
busca de medicamentos para la impotencia mascu-
lina comenzoé hace solo un cuarto de siglo. Los pri-
meros tratamientos consistieron en drogas inyecta-
bles, poco practicas, pero fueron una alternativa
satisfactoria a los mas viejos y aun vigentes dispo-
sitivos mecanicos.

D e acuerdo con estimaciones recientes, un 10%
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El 27 de marzo de 1998 la FDA (Administracion
de Alimentos y Medicamentos de los Estados Uni-
dos) aprobo el citrato de Sildenafilo (Viagra®) como
primer producto oral seguro y efectivo para el trata-
miento de la disfuncion eréctil masculina (DEM).
Durante los primeros tres meses de comercializa-
cion, se firmaron mas de 4 millones de recetas para
este medicamento, que bajo la forma de comprimi-
dos azules representa la esperanza de una mejor
calidad de vida para millones de hombres. El Viagra
ha sido uno de los lanzamientos farmacéuticos mas
exitosos de la historia, y ha logrado reemplazar en
incontables casos a los inyectables, la cirugia y
otros tratamientos invasivos y, no menos importan-
te, eliminé el tabu de discutir acerca de la impoten-
cia masculina.

Prostaglandina E1

Figura 1. Algunas drogas utilizadas para el tratamiento de la disfuncion eréctil masculina.
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Disfuncion eréctil masculina

Los varones, particularmente luego de los 50 anos,
son propensos a sufrir de impotencia. Hasta media-
dos de la década del 70, los expertos atribuian a
esta condicién un origen psicoldgico, indicando a
los que la padecian que debian tratar de aceptar que
su vida sexualmente activa habia llegado al ocaso,
concepto que ha tenido efectos devastadores sobre
mas de una pareja.

Se traté de mitigar este problema mediante proé-
tesis, que comenzaron a usarse hacia 1936 y experi-
mentaron mejoras sustanciales recién en 1970, o
artefactos como el de Geddings Osbon, un vende-
dor de neumaticos quien tras negarse a considerar
terminada tempranamente su vida sexual desarro-
[16 un sistema neumatico que fue la base de la aun
practicada ‘terapia de vacio’.

Otros procuraron paralelamente revertir el con-
cepto de la psicogenicidad de la impotencia y de pro-
veer soluciones. Entre estos pioneros se encuentra el
fisidlogo norteamericano Robert Dickinson, quien en
la década de 1940 intento catalogar fotograficamente
los 6rganos sexuales, efectuando asimismo algunas
determinaciones cuantitativas de indole antropomé-
trica, y el neurdlogo britanico Giles Brindley quien
realizd experimentos decisivos sobre si mismo.

En 1983, durante un congreso de urologia en Las
Vegas, poco antes de su conferencia, Brindley se
autoinyectd fenoxibenzamina, un antihipertensivo
capaz de bloquear ciertos receptores. El neurélogo
mostro personalmente el sensacional resultado a su
tan intrigado como expectante auditorio: la disfun-
cion eréctil podia ser revertida farmacolégicamente,
lo cual demolio la teoria psicogénica de la afeccion.
Esta poco convencional demostracion desencadend
el desarrollo de terapias con papaverina, fentolami-
na y ciertas prostaglandinas (véase la figura 1),
administrables como inyectables o cremas, juntas o
separadas.

Estudios posteriores pusieron en evidencia el
impacto del engrosamiento arterial y de algunas
patologias sobre la funcién eréctil. Actualmente se
admite que mas del 80% de los casos estan asocia-
dos a la diabetes, enfermedad cardiovascular e
hipertension, aunque también contribuyen factores
psicoldgicos como la depresidn y la ansiedad. Resul-
ta interesante senalar ademas que la disfuncion
eréctil no afecta la fertilidad, y que el varéon puede
tener capacidad de procrear aun a edad avanzada.

Un descubrimiento accidental

El descubrimiento del Viagra puede inscribirse
entre los numerosos casos de hallazgos accidenta-

les, fruto de la observacion de sucesos imprevistos
por parte de mentes preparadas, ya que el proyecto
original procuraba desarrollar un nuevo tratamiento
para la hipertension arterial.

La industria farmacéutica invierte entre 10 y 20%
de sus ganancias en investigacion y desarrollo,
mucho mas que otros sectores tecnoldgicos. Dicha
investigacion esta asociada a grandes riesgos, pues-
to que hasta las moléculas mas promisorias pueden
fallar durante pruebas de evaluacion clinica y de
seguridad. Se estima que uno de cada doce posibles
candidatos a medicamento llega al mercado, mien-
tras que uno de cada tres productos comercializados
resulta un verdadero éxito de ventas y ganancias
para sus fabricantes. Por ello, la industria se encuen-
tra permanentemente bajo presion por lograr conti-
nuos incrementos de productividad, y los equipos
de investigacion deben combinar datos cientificos
con experiencia e intuicion para guiar el disefo
racional y la sintesis de nuevos medicamentos.

El desarrollo de nuevos farmacos es actualmen-
te una tarea formidable. Producir un medicamento
que pueda modular un determinado mecanismo
fisioldgico suele llevar entre 10 y 20 anos e inver-
siones superiores a los 2400 millones de pesos.

A la formulacién de la hipodtesis inicial suelen
seguir anos de investigacion de potenciales candi-
datos; se preparan muchos, la mayoria fracasan y
solo unos pocos son seleccionados para efectuar
ensayos limitados, primeramente en animales y
luego en humanos con el fin de asegurar que el pro-
ducto sea potente, seguro y eficaz y que no posea
toxicidad u otros efectos colaterales indeseables.
Después de pasar exitosamente las primeras prue-
bas, los candidatos exitosos son sometidos a ensa-
yos adicionales, con poblaciones mas numerosas,
para asegurar la calidad de sus propiedades. Gene-
ralmente, muy pocos superan esta etapa. Luego
debe solicitarse a las autoridades regulatorias una
licencia de comercializaciéon que, una vez aprobada,
permite la distribucion comercial del producto, con-
vertido asi en medicamento.

La hipertensiéon arterial es una patologia muy
difundida, que afecta severamente la calidad de
vida, siendo causa directa o indirecta de muerte. En
1985, Simon Campbell y David Roberts, dos cientifi-
cos de la compania Pfizer en Sandwich, Inglaterra,
propusieron una ingeniosa estrategia para tratar la
hipertensién: descubrir una droga que, actuando
sobre una enzima que se encuentra en las células de
las paredes vasculares, dilatase las arterias dismi-
nuyendo la presion y la carga sobre el corazon.

El investigador argentino Adolfo De Bold, radi-
cado en Canada, habia descubierto el factor natriu-
rético auricular (FNA) en 1981, luego de doce anos
de arduo trabajo. Este factor incrementa la diuresis



Los afrodisiacos y el Viagra

La busqueda de pasion es casi tan
antigua como la humanidad. Artilugios
para mejorar la suerte en el amor,
restaurar una libido sufriente o la
flaccidez del miembro viril mediante
alimentos, perfumes y rituales ya estan
descriptos en los primeros documentos
escritos; seis milenios después la
busqueda continda...

Aquello que atrae a los miembros de
una pareja varia con las culturas, las
personas y las épocas; usualmente
atributos fisicos que sugieran fertilidad,
virilidad, personalidad intrigante y hasta
buen pasar son algunos de los rasgos
habituales, aunque no completamente
seguros, para atraer a la pareja.

Los afrodisiacos son aquellas
sustancias —-comidas, bebidas o drogas—
que estimulan o aumentan el deseo
sexual. En el siglo Il aC, un médico chino
escribié un manual de medicina que
incluia una pocidén con 22 ingredientes
pulverizados, incluyendo diversas flores,
semillas, raices y minerales que se bebia
una vez cocinada con vino, mientras que
el uso oriental de cuernos y testiculos de
rinoceronte, aun vigente, data de tiempo
inmemorial. La tradicion hindu también
es rica en pociones, que se elaboran con
partes de vegetales o animales locales,
mientras que los arabes todavia preparan
un té de menta piperita al que atribuyen
poderes afrodisiacos; los japoneses
consumen geoduck, un tipo de almeja
gigante en peligro de extincion. Por su
parte, la Biblia narra como desesperada
por ser estéril, Raquel vio comer frutos
de mandragora a su hermana Lia; tras
haberla imitado, logré que Jacob se fijara
en ella, concibiendo a José.

En la Grecia antigua se creia que el
pelo de cola de lobo vivo incrementaba el
apetito sexual masculino; con fines
andlogos, las mujeres requerian pelo de
hiena. En Roma la situacién no era muy
diferente; por ejemplo Apuleyo, un

—produccion de orina- y relaja la musculatura lisa
de los vasos sanguineos, produciendo un aumento
del diametro de estos, lo que se traduce en un incre-
mento del flujo sanguineo y la disminucién de la

escritor romano del siglo Il dC inventd
una pocion compuesta de aceite, pescado
y camarones, con la que enamoroé a una
romana opulenta con quien termind
casandose.

Durante la Edad Media, el uso
combinado de plantas venenosas como
dedalera y belladona era extendido y
todo aquello que tuviera parecido con
oérganos del cuerpo (Doctrina de las
Signaturas) podia ser usado para curar
sus sufrimientos. Es por esa razén que se
atribuyeron poderes afrodisiacos a
diferentes 6rganos y secreciones
animales, lo mismo que a vegetales
como higo, uva, nuez, banana y raices
antropomorficas.

En el siglo XVI, el sheik Nefzaouis de
Tunez escribié un tratado sobre
afrodisiacos titulado ‘El jardin
perfumado’, mencionando desde joroba
de camello hasta bilis de chacal y leche
de burra como potenciadores topicos.
Obviamente, todos estos presuntos
afrodisiacos hacen poco para resolver un
problema tan serio como la disfuncién
eréctil, resultando frecuentemente
dafninos y hasta mortales. Por ejemplo, la
mosca espanola o cantarida es un
afrodisiaco tan famoso como peligroso
ya que contiene cantaridina, una toxina
extremadamente venenosa que forma
ampollas cuando se administra sobre la
piel y cuyas propiedades eréctiles
provienen de la intensa irritacion uretral
producida al aplicarla. Son conocidos los
problemas que el Marqués de Sade tuvo
con la justicia en 1772, por haber
agasajado a unas mujeres de Marsella
con bombones que contenian cantaridas,
ya que todas fallecieron....

Lecturas sugeridas

Otro afrodisiaco peligroso es el
chansu, que se obtiene de la piel del sapo
Bufo bufo gargarizans y contiene
esteroides de accién analoga a la
digoxina de la dedalera. Vendido como
‘roca dura’ o ‘piedra’, chansu ha causado
la muerte de varias personas en la
década pasada.

Durante siglos el ajo ha sido
representado como afrodisiaco, pero es
dificil imaginar como una aplicacién de
ajo sobre la piel puede incrementar la
atraccion. Tampoco el ginkgo, el ginseng
y las hormonas testosterona y
dehidroepiandrosterona funcionan como
afrodisiacos, mientras que el aclamado
alcaloide yohimbina, extraido de un arbol
de Gabon y Camerun, que con el nombre
de ‘gragea del amor’ estuvo de moda en
la Francia del siglo XIX, carece de estos
poderes a pesar de actuar como
vasodilatador.

Por su parte, en el continente
americano, las combinaciones de
vegetales conocidas en Brasil como
catuamay muira puma, profusamente
empleadas en medicina popular,
contintian siendo promocionadas como
afrodisiacos, al igual que la maca,
empleada durante siglos por indigenas
andinos.

Curiosamente, a pesar de su
comprobada eficacia clinica, el Viagra no
es un afrodisiaco, ya que solo potencia
los efectos naturales del cGMP en lugar
de estimular su produccion. El Viagra
funciona Unicamente en respuesta al
estimulo sexual; tampoco es la respuesta
apropiada para todo tipo de impotencia,
ya que es util en aproximadamente la
tres cuartas partes de los casos.

DREWES SE, GEORGE J y KHAN F, 2003, ‘Recent findings on natural products with
erectile-dysfunction activity’, Phytochemistry 62, 1019-1025.

presion sanguinea. El proyecto de Campbell y
Roberts consistia en prolongar o potenciar la activi-
dad del FNA mediante una droga que pudiese mani-
pular el conjunto de senales bioldgicas que tienen
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Guanilato
ciclasa

Disminucion de la presion arterial
(alivio de la angina de pecho)

A

Relajacion muscular

Nuevo farmaco

Figura 2. Propuesta de los cientificos de Pfizer para el desarrollo de nuevos antihipertensivos. Sin un conocimiento demasiado preciso del
mecanismo bioquimico, se suponia que podria lograrse una relajacion muscular con disminucion de la presiéon sanguinea mediante drogas
capaces de efectuar una intervencion a nivel de la fosfodiesterasa (PDE). FNA: Factor natriurético auricular. Ver descripcion en el texto.

lugar dentro de la célula una vez que el FNA se une
a su receptor natural, presente en la membrana
celular (véase la figura 2).

Los conocimientos disponibles en ese momento
indicaban que la union de FNA al receptor desenca-
denaba una cascada de eventos intracelulares por
los cuales el trifosfato de guanosina (GTP) —un com-
puesto en el que se hallan unidos un azucar, una
molécula nitrogenada y tres grupos fosfatos— era
transformado por la enzima guanilato ciclasa en
monofosfato ciclico de guanosina (cGMP). El cGMP,
que es semejante al GTP pero contiene un solo fos-
fato y tiene un enlace interno suplementario (véase
la figura 3), produce la disminucion de la concentra-
cion de iones calcio (véase la figura 2). La conse-
cuencia fisiolégica de esta cascada de aconteci-
mientos depende del sitio donde se produzca y de
la funcidon de los iones calcio en dicho sitio; asi, en
el rinén aumenta la diuresis, mientras que el mismo
proceso inhibe la adhesion de las plaquetas -las
células que intervienen en la coagulaciéon- y por
ende la produccidon de pequenos coagulos dentro
de los vasos sanguineos. Por otro lado, una dismi-
nucién de calcio en la musculatura lisa produce su
relajacion, con la concomitante disminucion de la
presion sanguinea.

Los niveles de cGMP se mantienen en equilibrio
gracias a las fosfodiesterasas (PDE), que convierten
c¢GMP en monofosfato de guanosina (GMP), el que

puede volver a ser enzimaticamente reconvertido
en GTP, cerrando el ciclo (véase la figura 2). El equi-
po de Pfizer razoné que un inhibidor de la PDE
podria retardar la destruccion de cGMP, mantenien-
do niveles mas altos de este a pesar de una pobre
estimulacion inicial por parte del FNA. Un farmaco
con tal actividad se comportaria como diurético y
antihipertensivo (véase la figura 2).

Sin embargo, como existen varias PDE (actual-
mente al menos once de ellas estan bien caracteri-
zadas), distribuidas en diferentes tejidos, debia
hallarse un inhibidor especifico de la enzima renal.
Actuar sobre la PDE equivocada significaria el fin
del proyecto, mientras que inhibir varias simultane-
amente conduciria a un fdrmaco con muchos efec-
tos colaterales y potencialmente poco util.

Cuando se desarrolla un medicamento, se sinte-
tizan y prueban varios miles de compuestos. En el
caso del Viagra, los cientificos contaban inicialmen-
te con algunas pistas que podrian simplificar el pro-
ceso. Recordemos que las enzimas son moléculas
bioldgicas altamente especializadas capaces de ace-
lerar ciertas transformaciones quimicas actuando
sobre un numero limitado de sustancias que son
denominados substratos. El substrato se ubica en el
sitio activo de la enzima, la cual le produce una
modificacion quimica que lo lleva a transformarse
en producto. Después de la raccion, los productos
abandonan el sitio activo de la enzima y la dejan



La sintesis del Viagra

A principios de 1999, Pfizer producia
en Ringaskiddy, Irlanda, alrededor de 1500
kilogramos semanales de Sildenafilo, en
un proceso automatizado de tres semanas
de duracion por lote. El producto
resultante se destinaba a centros de 1
elaboracion en Estados Unidos, Francia y
Puerto Rico, donde se fabricaban los
comprimidos de caracteristico formato en
diamante de bordes redondeados; el
ingrediente activo se diluia con excipientes
y se coloreaba en azul. Actualmente,
debido a una mayor demanda, centros
adicionales de fabricacion y elaboracion
surten el mercado mundial.

Aungque los detalles del proceso
industrial se mantienen en estricto secreto,
la sintesis publicada de Sildenafilo es
conocida y sencilla, difiriendo en aspectos
menores de la secuencia protegida por la
patente original. El primer paso (véase la
Figura I) consiste en hacer reaccionar el
compuesto 1 (2,4-dioxoheptanoato de
etilo) con hidrazina (2) en medio acuoso
para producir el pirazol 3. Simples
manipulaciones quimicas que involucran
reactivos comunes como acido nitrico
(HNO,), &cido sulfarico (H,SO,), soda
caustica (NaOH), amoniaco (NH,OH),
sulfato de metilo (Me,SO,) y cloruro de
tionilo (SOClI,), transformana3en 4y a
éste ultimo en el pirazol 5, listo para ser
acoplado con el reactivo 6. Tras la reaccion
que da lugar al intermediario 7, y mediante
tratamiento con NaOH en medio
hidroalcohdlico, se lleva a cabo la
ciclacién, obteniéndose 8 (UK-88800). La
sulfonacién de 8 con acido clorosulfénico
(CISO3H), seguida de tratamiento con la
metilpiperazina 9, concluyen el proceso
sintético.

CH; O

libre para iniciar otro ciclo. Pero algunas moléculas
muy parecidas al substrato pueden también ingre-
sar al sitio activo, interactuar con la enzima e inter-
ferir con su funcionamiento normal, ya que impiden
el acceso del substrato especifico al sitio activo.
Por lo antedicho, habia que buscar bloqueantes
del sitio activo de la PDE parecidos a su substrato, el
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Figura |. Sintesis quimica de Sildenafilo, publicada en un articulo cientifico. La secuencia presenta
algunas variantes con respecto a la que se menciona en la patente original del producto y difiere
del proceso que se emplea comercialmente, el cual se mantiene en secreto. Los colores indican la
relacion entre los reactivos empleados y el resultado obtenido en el producto.

PALMER A, 1999, ‘Making the love drug’, Chemistry in Britain 1, 24-26.

TERRETT NK, BELL AS, BROWN D y ELLIS P, 1996, ‘Sildenafilo (VIAGRATM), a
potent and selective inhibitor of type 5 cGMP phosphodiesterase with utility
for the treatment of male erectile dysfunction’, Bioorg. Med. Chem.

Lett. 6, 1819-1824.

cGMP. Se sabia que otra compania farmacéutica
habia desarrollado el producto Zaprinast, medica-
mento antialérgico que nunca llego a comercializarse
por falta de potencia y selectividad de accién (véase
la figura 3). Pero Zaprinast inhibia la PDE y causaba
vasodilatacion, por lo que el grupo decidio elaborar
analogos de Zaprinast mas potentes y selectivos.
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La quimica computacional, que permite la cons-
truccion de moléculas virtuales, facilité a los inves-
tigadores predecir algunas propiedades de com-
puestos hipotéticos, observar su forma en el espa-
cio y evaluar su capacidad de interactuar con la PDE
antes de realizar su sintesis (véase la figura 4). Sin
embargo, a pesar de que esta técnica permite dirigir
mas eficientemente la busqueda, el desarrollo aun
requiere sintetizar numerosos candidatos y verificar
experimentalmente su actividad.

El proyecto comenzd en 1986 con la incorpora-
cion del quimico Nicholas Terrett y se consolidd
ante la llegada del bidlogo Frank Burslem, quien
habia desarrollado y optimizado ensayos bioldgicos
de laboratorio sumamente confiables. Entre mas de
1500 compuestos preparados, hacia 1988 el equipo
ya habia hallado varios candidatos potentes y pro-
misorios contra la PDE-5, una enzima descubierta y
caracterizada en la década del 70. Pero en ese

momento se demostré que la PDE-5 no estd pre-
sente en los rinones sino en células vasculares y
plaguetas, o sea que las drogas desarrolladas por
Campbell y Roberts no podian continuar siendo
investigadas como antihipertensivos.

Se penso entonces que estos compuestos podri-

Zaprinast

“CHs

Sildenafilo

Cafeina

Pirazolopirimidinona

an ser Utiles para tratar la angina de pecho, una
enfermedad coronaria severa y frecuente producida
por la falta de irrigacion apropiada del musculo car-
diaco, asi como también para impedir la adhesion
de las plaquetas a los vasos dafnados, habituales
desencadenantes de ataques cardiacos fatales. Por
ello se cambié el foco de la investigacion, procuran-
do hallar un inhibidor de la PDE-5, que no afectase
la PDE-3, predominante en el musculo cardiaco, ni
la PDE-1, presente en los riflones.

Analisis exhaustivos de las estructuras de Zapri-
nast y cGMP, permitieron decidir qué aspectos de la
primera podian ser modificados y asi Andrew Bell,
David Brown y Terrett prepararon pirazolopirimidi-
nonas, y hallaron que estas poseian mayor afinidad
por la PDE-5 y resultaban mas potentes que Zapri-
nast, la estructura en la que se habian inspirado.
Simples modificaciones quimicas para aumentar la
solubilidad e incorporar un equivalente del grupo
fosfato dieron lugar en diciembre de 1989 al com-
puesto UK-92480 (véase el recuadro ‘La sintesis del
Viagra’), cien veces mas potente que Zaprinast y
con selectividad sin precedente, al que se denomi-
no6 Sildenafilo (véase la figura 3).

Antes de que un posible nuevo medicamento sea

CH,

cGMP

N
>

N

H

CHs;

CH;

Teofilina Teobromina

Figura 3. Relaciones estructurales entre cGMP, Zaprinast, Pirazolopirimidinona y Sildenafilo y relacion de este ultimo con derivados
xanticos como cafeina, teofilina y teobromina. Un sistema de dos anillos conteniendo varios atomos de nitrégeno (amarillo) y la
posicion relativa de los grupos C=0 y N-H(CH3) (magenta) es comun a todos ellos. La funcién sulfonamida (verde) fue instalada en
Sildenafilo para mimetizar la estructura del correspondiente residuo fosfato (verde) en cGMP. Durante el desarrollo del farmaco, la
disposicion relativa de los atomos de nitrégeno en el anillo pentagonal fue variando (rojo). El residuo nitrogenado (celeste) se agrego

para conferir mejores propiedades de solubilidad.



Figura 4. Estructuras tridimensionales de cGMP (derecha) y Sildenafilo (izquierda) realizadas con ayuda de una computadora. Los
atomos de nitrogeno se encuentran en azul, los de oxigeno en rojo, el de azufre en amarillo y el de fosforo en verde. El esqueleto
carbonado se muestra en celeste y los atomos de hidrégenos en blanco.

ensayado en humanos debe ser sometido a pruebas
preclinicas en el laboratorio, para demostrar que no
es toxico y que puede ser usado con seguridad en
ensayos clinicos con voluntarios humanos. En esta
critica etapa, Sildenafilo demostré resultados alenta-
dores, cuadruplicando los niveles de cGMP en sec-
ciones de arteria coronaria canina.

En 1991 comenzaron los ensayos clinicos en
voluntarios sanos, a los que se les suministro la
droga para evaluar su tolerancia y la aparicion de
efectos colaterales. En esta instancia -denominada
Fase Clinica |-, los experimentos transcurrieron sin
mayores novedades. Al ano siguiente, dos hechos
hicieron cambiar el rumbo del proyecto. Por un
lado, se habia avanzado a la Fase Clinica Il, donde la
droga experimental fue suministrada en multiples
dosis diarias durante 10 dias a personas con angina
de pecho, para detectar efectos colaterales. Pero
muchos pacientes manifestaron haber tenido dolor
de cabeza, indigestion, alteraciones visuales y dolor
muscular. O sea que UK-92480 resulté un verdade-
ro fiasco, ya que no lograba satisfacer las expectati-
vas minimas de actividad bioldgica; era peor que la
nitroglicerina.

En medio de estas noticias desalentadoras, el
investigador clinico recordd haber recibido algunos
informes de notables cambios en la funcidon eréctil,
un detalle casual que terminé cobrando mayor
importancia cuando varios participantes del experi-
mento se negaron a devolver la medicacién rema-
nente. La informacién indicaba que este efecto

potencialmente util se ponia de manifiesto a dosis
excesivamente altas. La pregunta crucial fue enton-
ces si podria ser apto a dosis menores. Pero sin
conocer el mecanismo de accion que justificara esos
resultados, la prosecucion de nuevos estudios para
contestar el interrogante hubiera sido imposible.

Estas intrigantes observaciones coincidieron
con el explosivo aumento del conocimiento sobre el
papel fisiolégico del 6xido nitrico (NO), al que la
prestigiosa revista Science denomindé en 1992
‘molécula del ano’. Entonces, los cientificos de Pfi-
zer lograron armar el rompecabezas, articulando un
posible mecanismo de accion para UK-92480 que,
involucrando al NO (véase el recuadro ‘El poderoso
6xido nitrico’) y su relacion con el sistema cGMP-
GMP-PDE-5, justificaba plenamente el inesperado
efecto colateral (véase el recuadro ‘;Cémo funciona
el Viagra?’).

La droga habia quedado definitivamente descar-
tada para su uso en enfermedades coronarias, pero
explorar su utilidad en la disfuncion eréctil masculina
resulté una excelente alternativa para mantener el
proyecto. En mayo de 1994, los cientificos de Pfizer
iniciaron nuevas pruebas clinicas de Fase Il orienta-
das hacia dicha disfuncion con doce pacientes, de los
cuales diez mostraron mejoras asombrosas. Para
realizar un andlisis mas apropiado de la droga, a par-
tir de setiembre de 1994 se hicieron pruebas contro-
ladas domiciliarias durante seis meses, evaluadas
mediante un cuestionario especial.

El éxito de estos experimentos permitio llevar a
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Figura 5. Estructuras quimicas de nuevos farmacos para el tratamiento de la disfuncion eréctil masculina. Vardenafilo y Tadalafilo,
miembros de la segunda generacion de inhibidores especificos de la PDE-5, son dos compuestos cuyos efectos farmacolégicos e
indicaciones terapéuticas son esencialmente los mismos que los del Sildenafilo. Algunas ventajas de las nuevas entidades estan
relacionadas con la mayor duracion del efecto y la presencia de menos efectos colaterales. Vardenafilo guarda un asombroso parecido
con Sildenafilo, notandose sin embargo la diferente disposicion de los atomos de nitrégeno del ciclo pentagonal (amarillo) y una
cadena lateral unida a nitrégeno mas larga (celeste). Apomorfina, por su parte, actia mediante un mecanismo diferente, tiene pocos
efectos colaterales y constituye una alternativa terapéutica al Viagra y sus congéneres.

cabo otros en mayor escala, en hospitales de Ingla-
terra, Francia, Noruega y Suecia, con mas de 200
voluntarios, ahora durante 7 meses. Al cabo de
estas pruebas, el 88% de los pacientes informo
mejoras, algo mas del 90% senald su interés por
continuar con el tratamiento y solo el 4% relaté
haber sufrido reacciones adversas. Luego se lleva-
ron a cabo mas ensayos, hasta totalizar 21 pruebas
diferentes con aproximadamente 4500 participantes
de 19 a 87 anos. Con los resultados favorables en la
mano, el laboratorio Pfizer solicité autorizaciéon para
comercializar Sildenafilo, la que le fue concedida en
1998, tras el breve lapso de seis meses, dada la prio-
ridad que se le otorgd a esta nueva droga una vez
analizados sus potenciales beneficios. Hasta la
autoridad sanitaria japonesa, que demoré casi 30
anos en aprobar la pildora anticonceptiva, autorizd
la comercializacion del Viagra en solo medio afo,
en enero de 1999.

En sus 13 anos de duracién, el proyecto involu-
cro unas 1500 personas y una inversion de aproxi-
madamente 2000 millones de pesos. Su éxito resul-
té tan importante que para mediados de 2000 se
habian vendido 150 millones de comprimidos y
hacia fines de ese aho, las ventas anuales del Viagra
habian trepado a 1000 millones de pesos, creciendo
a un ritmo del 32% anual.

Sildenafilo tiene una estructura quimica analoga
a la de compuestos conocidos como xantinas, entre
ellos la cafeina presente en el café, la teobromina
del cacao y la teofilina, una medicacién para el
asma (véase la figura 3). Este hecho no es casual, ya
que los derivados xanticos son inhibidores de la

PDE, pero menos potentes y mas inespecificos que
el Sildenafilo.

A pesar de ciertos efectos colaterales, debidos a
que la PDE-5 se encuentra presente en varios tejidos
y pese a algunas contraindicaciones relacionadas
con su capacidad de disminuir la presion sanguinea
por producir vasodilatiacion, Viagra ha ayudado a
millones de personas alrededor del mundo a mejo-
rar su calidad de vida. La droga demostré definiti-
vamente que la impotencia no se encuentra unica-
mente en la mente, aunque es cierto que la ansie-
dad en torno al desempefio sexual libera hormonas
capaces de contraer los vasos sanguineos, creando
de esta manera un circulo vicioso.

Los nuevos Viagra

El éxito del Viagra ha estimulado a otras empre-
sas farmacéuticas al desarrollo y comercializacion
de sus propios productos. Las drogas Vardenafil
(Levitra) y Tadalafil (Cialis, aprobado en noviembre
de 2003) se encuentran disponibles y actiuan por un
mecanismo analogo al del Viagra (véase la figura 5).
Estos productos presentan algunas ventajas sobre
el original, como por ejemplo un efecto mas pro-
longado y una menor interaccion con la PDE-6, pre-
sente en la retina, y que causa los efectos colatera-
les del Viagra sobre la vision.

Una droga recientemente aprobada en Europa es la
Apomorfina (Uprima®). Este compuesto ejerce un
efecto similar a uno de los neurotransmisores cerebra-
les mas importantes, la dopamina. Se conjetura que su



iComo funciona el Viagra?

‘No obedece las ordenes de su amo, quien
trata de mantenerlo erecto o encogido a
su voluntad; en lugar de ello, produce su
ereccion libremente, mientras su amo se
encuentra profundamente dormido. Se
puede decir que tiene su propia mente’.
Leonardo da Vinci (1452-1519)

La ereccion es el resultado de la
cooperacion entre nervios, arterias, fibras
musculares, sangre, hormonas y
mediadores quimicos, cuya accion
conjunta se gatilla tras el estimulo erdtico.
Ante estimulos apropiados se produce la
liberacion de éxido nitrico (NO) por parte
de células nerviosas o endoteliales (véase
la figura I). EI NO liberado difunde hacia
las células de tejido muscular liso que se
encuentran en las paredes de las arterias y
el tejido esponjoso eréctil, donde se une a
un componente de la enzima guanilato
ciclasa, estimulandola a producir cGMP a
partir de GTP. El cGMP es una molécula
que actua como mensajero intracelular y
juega un papel fundamental en los
cambios fisioldgicos que llevan a una
ereccion. Los niveles elevados de cGMP se
traducen en una disminucion del tenor de
iones calcio en las células musculares,
haciendo que dichos musculos se relajen y
que fluya mas sangre hacia las cavidades
conocidas como cuerpos cavernosos, lo
cual favorece la ereccion.

Para evitar la perpetuacion de este
proceso, la concentracion de cGMP se
encuentra cuidadosamente regulada por la
actividad de una segunda enzima, la
fosfodiesterasa 5 (PDE-5), que lo destruye
hidrolizandolo a GMP. El GMP es
convertido a su vez en GTP mediante una
tercera enzima, cerrando el ciclo. Viagra
posee la capacidad de inhibir la actividad
de la PDE-5, con lo cual se logra mantener
niveles adecuados de cGMP a pesar de

Estimulos
l l
]—' [ NO ] 4—[ Células endoteliales ]

[ Células nerviosas

Ereccion

Relajacién muscular |

| Viagra |

Figura |. Esquema simplificado del funcionamiento del Viagra. No presenta grandes diferencias
con el originalmente propuesto, salvo que la accion transcurre fundamentalmente en las células
de la musculatura lisa de los vasos del cuerpo cavernoso. El NO producido frente a estimulos
apropiados actiia como activador de la enzima guanilato ciclasa, produciendo cGMP, que es
causante de una disminucion de iones de calcio intracelulares. La fosfodiesterasa-5 (PDE-5), sobre
la que actua el Viagra, es responsable de degradar cGMP. Por lo tanto, en presencia del
medicamento se produce un incremento de la concentracion de cGMP, lo que se traduce en una
mas pronunciada disminucion de los iones calcio intracelulares. Ello resulta en una relajacion
muscular que provoca un mayor flujo de sangre hacia las cavidades conocidas como cuerpos
cavernosos, lo cual favorece la ereccion como efecto fisiologico.

contraindicado en asociacidn con ciertos
farmacos, mientras que la actividad del
Viagra sobre la PDE-6, presente en la
retina, ocasiona que cierta proporcion de
pacientes manifieste sufrir alteraciones
visuales, que le impiden distinguir el verde
del azul.

una impropia activacion inicial debida a
una baja produccion de NO (véase la
figura 1). La distribucion de PDE-5 en otros
tejidos es causa de algunos de los efectos
colaterales observados; asi, su presencia
en otros vasos produce una disminucion
de la presién arterial de unos 10 mm de
mercurio y es causa de que el Viagra esté
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GOLDSTEIN I, 2000, ‘Male sexual circuitry’, Scientific American, 8, 56-61ff.
KLING J, 1998, ‘From hypertension to angina to Viagra’, Modern Drug Discovery 6,
31-38.

accion ocurre fundamentalmente en un area del cere-
bro llamada hipotalamo, parte de la cual controlaria los
aspectos mas reflexivos de la respuesta sexual. De
esta manera, la Apomorfina fortalece las senales
enviadas desde el cerebro para causar la ereccion. Al
actuar por un mecanismo diferente del Viagra y a otro

nivel, Apomorfina podria ser Uutil para aquellos que no
responden al Sildenafilo; sin embargo, el éxito de Apo-
morfina hasta ahora ha sido limitado, debido a que
puede causar efectos colaterales, como nauseas y
vomitos.

Otros compuestos de actividad andloga a la de
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El poderoso oxido nitrico

La ciencia basica esta repleta de
descubrimientos accidentales e
inesperados, esos a los que la mente
cientificamente preparada encuentra
aplicacion. Es por esto que es importante
no trabar la libre busqueda del
conocimiento cientifico, ni suplantarla por
alternativas que producen soluciones de
corto plazo en detrimento de la
investigacion basica, que propone
objetivos mas lejanos.

El conocimiento de algunas de las
funciones del éxido nitrico (NO) en el
organismo fue oportuno y crucial para el
desarrollo del Viagra, ya que proporcioné
un mecanismo de accion légico y
sustentable para el farmaco. Hasta hace
unos anos era poco lo que se sabia acerca
del NO, una pequena molécula inorganica
compuesta por oxigeno y nitrégeno. EI NO
es un gas incoloro que se forma en las
capas superiores de la atmdsfera durante
las tormentas eléctricas, es el responsable
de la lluvia acida y emana de los canos de
escape de los automoviles y otras fuentes
de combustion, o sea que es uno de los
contaminantes del aire mas investigados.
El NO era también conocido como una
impureza toxica del 6xido nitroso que se
usa en anestesia, y habia sido muy
estudiado como elemento nocivo del
humo del cigarrillo.

Por otra parte, desde 1867, los médicos
sabian que los nitritos organicos alivian la
angina de pecho, tanto que Arthur Conan
Doyle puso ese conocimiento en manos
de su personaje Sherlock Holmes en ‘El
paciente residente’. El mismo Alfred
Nobel, quien acuind su fortuna fabricando
dinamita como forma estable de
nitroglicerina, fue aconsejado en 1890 de
recurrir a esta droga al enfermar del
corazon. Irénicamente, al principio se
negod por no entender como este
compuesto, que causaba intensos dolores
de cabeza entre los obreros de su fabrica,
podria aliviar sus dolores de pecho y
mejorar su propia calidad de vida.

Sin embargo, fue un siglo después que,
a modo de hallazgo inesperado, se
descubrio el papel crucial del NO en el
organismo, develandose también que
tanto nitroglicerina como los nitritos
organicos son fuentes de NO.

A finales de la década de 1970, el
norteamericano Robert Furchgott
investigaba una paradoja. Se conocia que
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el neurotransmisor denominado
acetilcolina produce relajacion de los
vasos sanguineos y por lo tanto
disminuye la presion arterial al ser
inyectado en humanos o animales. Sin
embargo, cuando la acetilcolina se
aplicaba sobre vasos sanguineos in vitro,
se observaba contraccion o falta de
efecto. Furchgott sospeché que esta
contradiccion se debia a la inadecuada
manipulacion de los preparados;
inadvertidamente, los investigadores
raspaban la fragil capa de células
endoteliales afectando el resultado del
experimento in vitro. Este investigador
demostré que el tratamiento cuidadoso
de los preparados permitia observar
relajacion in vitro de la misma manera
que ocurria in vivo, y mediante una serie
de elegantes experimentos que lo
condujeron al Premio Nobel de Fisiologia
de 1998 —junto con sus compatriotas
Louis Ignarro y Ferid Murad—, demostro
que la acetilcolina no actua directamente
sobre el musculo liso del vaso sanguineo,
sino que su efecto es mediado por las
células endoteliales, que al ser
estimuladas por acetilcolina liberan un
factor labil que difunde al musculo y
causa su relajacion. Este factor es el NO.

En 1977, se propuso que la
nitroglicerina y otros vasodilatadores
actuan liberando 6xido nitrico. Estas
drogas se usan para dilatar las arterias
coronarias que nutren el musculo
cardiaco y son muy eficaces para
conjurar los ataques de angina de pecho
producidos por falta de irrigacion
adecuada del corazon.

Actualmente se sabe que el NO se
encuentra involucrado en numerosas
actividades relevantes en diversos tejidos
del organismo. Ademas de regular la
presion arterial, el NO previene la
coagulacion y permite el aumento del
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didmetro de los vasos sanguineos. Sirve
ademas de neurotransmisor, ayuda en la
eliminacion de patégenos y células
cancerigenas, es importante para el
sentido del olfato y puede estar
involucrado en el aprendizaje y la
memoria de largo plazo.

El NO también juega un papel en el
shock séptico, enfermedades neuroldgicas
e incluso en la migrana. En principio,
podrian desarrollarse tratamientos
farmacoldgicos para todas estas patologias
o condiciones mediante drogas que actien
especificamente, sea incrementando o
bloqueando la accion del NO.

Este compuesto sirve de mediador en
el reino animal desde hace mucho
tiempo; por ejemplo, se sabe que actua
en insectos y que el cangrejo herradura
—con sus 500 millones de anos de
evolucion— usa NO para evitar la
agregacion de sus células sanguineas.

El NO también desempena un rol
importante en los vegetales, quienes lo
sintetizan para matar células infectadas
con bacterias patdgenas, sirve de senal
quimica para indicar a los genes
apropiados que se inicie la produccion de
proteinas protectoras contra ciertas
enfermedades y hasta interviene en el
crecimiento de los 6rganos sexuales
masculinos de plantas. Curiosamente, se
ha visto recientemente que al intensificar
el efecto del NO, Viagra afecta el
crecimiento de dichos érganos, sugiriendo
que procesos bioldgicos fundamentales se
han preservado de plantas a animales.

Con tantas y tan diversas acciones, el
desafio para los quimicos y farmacdlogos
es disenar compuestos capaces de hacer
llegar NO en cantidades apropiadas y a
los tejidos correctos, especialmente
teniendo en cuenta que en el organismo,
NO es muy inestable y se degrada en
aproximadamente un segundo.

AINSCOUGH EW y BRODIE AW, 1995, ‘Nitric oxide-some old and new perspectives’,

J. Chem. Educ. 72, 686-692.

KEEFER LK, 1998, ‘Nitric oxide-releasing compounds: From basic research to
promising drugs’, Modern Drug Discovery 6, 20-30.
WU C, 1999, ‘Chemists say yes to NO’, Chemistry, 1, 8-11ff; ACS, Washington.



Apomorfina estan en proceso de investigacion, y
aun a varios anos de la etapa comercial. Estos pro-
ductos, algunos de los cuales estan siendo desarro-
llados por el equipo a cargo del farmacdlogo argen-
tino Jorge Brioni, quien reside en EEUU, represen-
tan otra alternativa eficaz al Viagra, y hasta podrian
administrarse en forma conjunta. Puesto que la efi-
cacia y los efectos colaterales de Apomorfina estan
mediados por distintos tipos de receptores dopami-
nérgicos, uno de los prototipos mas promisorios
preparados por el grupo de Brioni es un compuesto
con alta selectividad para los receptores dopami-
nérgicos D,, que controlan la actividad sexual en el
varon, pero no estan involucrados en la produccién
de nausea o vomitos. Por su modo de accion analo-
ga a la de Apomorfina, este tipo de farmacos podria
ser recetado a pacientes con problemas cardiacos.

Comentarios finales

La historia del Viagra encierra una interesante
leccidon relacionada con temas importantes de far-
macologia. Asi, la investigacion basica de las enfer-
medades puede traducirse en hallazgos de inmenso
valor para la industria farmacéutica.

La busqueda de una medicacion especifica para
la disfuncion eréctil pudo realizarse gracias a la com-
prension del mecanismo por el cual los receptores en
los musculos de los vasos causan la contraccion o
expansion de ellos, fruto de desentranar el significa-
do del NO para el sistema cardiovascular. El posterior
desarrollo de drogas como el Viagra y sus congéne-
res, capaces de actuar con determinada especifici-
dad, evitando efectos indeseables, no es mas que el
resultado del acabado entendimiento de la cascada
de eventos complejos que determinan la ereccion y
la precisa seleccion de un lugar clave en ella para
alterar su equilibrio.

Lecturas sugeridas

El programa cientifico que condujo al Viagra pro-
vee ademas un excelente ejemplo del resultado prac-
tico de asociar innovacion, trabajo multidisciplinario
e integracion de nuevos conocimientos en la toma de
decisiones. No menos importante, este programa
también confirmdé el conocido dicho de Pasteur: ‘E/
azar favorece a la mente preparada’. cH|
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