Veinticinco afios como catedratico de
farmacologia (1976-2001): Algunas

reflexiones

El dia seis de Septiembre de 1971
tomaba posesién de la plaza de Profe-
sor Agregado Numerario de Farmaco-
logia Bioquimica de la Facultad de Me-
dicina de la Universidad Complutense
en virtud de concurso-oposicién y cua-
tro afios y medio después, el dia uno de
Marzo de 1976 en virtud de concurso
de acceso, tomaba posesion de la Cite-
dra de Farmacologia de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Cérdo-
ba. Por ello agradezco a la Real Acade-
mia de Medicina y Cirugia de Vallado-
lid el que me dé la oportunidad de re-
flexionar acerca de mi labor docente ¢
investigadora en estos veinticinco aios
que llevo de Catedrético de Farmacolo-
gfa de la Universidad Espaiiola y me
permita hacer un ejercicio de autocritica,
«pensar y obrar, obrar y pensar he ahf la
suma de toda la sabiduria» segin
Gocthe. Soy hijo de contable y desde
los dicciséis anos ayudaba a mi padre a
llevar las contabilidades que proporcio-
naban a la familia los medios de subsis-
tencia, por ello sé que hay un debe y un
haber (sombras y luces) y me gustaria
que el haber de estos veinticinco afios
fuera superior al debe.

Durante los cuatro afios y medio que
fui Profesor Agregado Numerario de
Farmacologia Bioquimica de la Facul-
lad de Medicina de la Universidad Com-
plutense, desempeié una labor investi-
gadora muy superior a la que he reali-

zado posteriormente como Catedratico
de Farmacologia en las Universidades
de Cérdoba y de Valladolid (trece tra-
bajos de investigacion publicades en
inglés en revistas internacionales como:
Experientia, Journal of Pharmacy and
Pharmacology, British Journal of
Pharmacology, Polish Journal of
Pharmacology and Pharmacy y Acta
Diabetologica Latina). Pude desempe-
fiar esta labor investigadora, porque dis-
puse de abundantes medios materiales
y humanos y porque durante este perio-
do tve muy poca carga docente, el Di-
rector del Departamento de Farmaco-
logia de la Facultad de Medicina de la
Universidad Complutense, Profesor
Garcia de Jalon, era decidido partidario
del reparto del Programa tedrico y préc-
tico de Farmacologia entre todos los
profesores numerarios y no numerarios
del Departamento y al ser muchos pro-
fesores, tocdbamos cada uno de noso-
tros a muy pocas clases. Por ello, fran-
camente aburrido porque yo necesito la
docencia como ¢l drogadicto la droga
de abuso que consume, en Octubre de
1973 acepté el puesto de Profesor En-
cargado de Terapéutica y Dietética de
la Escuela de Enfermeras del Hospital
Clinico de San Carlos de Madrid, este
cargo que desempené durante tres anos
me fue ofrecido por el Excmo, Sr. Prof,
Dr. D. Valentin Matilla Gomez (q.e.p.d)
Académico Secretario Perpetuo de la
Real Academia Nacional de Medicina,

ALFONSO VELASCO MARTIN
Valladolid

! Comunicacién presentada en la
Real Academia de Medicina y Ci-
rugia de Valladohd e! dfas dos de
Marzo de 2001,
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corporacion de la que soy Académico
Correspondiente desde Enero de 1974.
En esta Escuela de Enfermeras puse en
Prictica mis métodos de evaluacion
continua que después apliqué en las Fa-
cultades de Medicina de las Universi-
dades de Cérdoba y de Valladolid. En-
tre 1972 y 1976 publigué tres importan-
tes trabajos sobre Docimologia en las
Revistas: Archivos de la Facultad de
Medicina de Madrid y Anales de la Real
Academia Nacional de Medicina.

Voy a considerar tres aspectos de mi
labor como Catedritico de Farmacolo-
gia de la Universidad Espafiola a lo lar-
20 de estos veinticinco afios:

1. Cargos académicos desempefiados
2. Labor docente

3. Labor investigadora

1. CARGOS ACADEMICOS
DESEMPENADOS

Alo largd de este periodo he desem-
peiiado los siguientes cargos: Catedri-
tico-Director del Departamento de Far-
macologfa de la Facultad de Medicina
de la Universidad de Cordoba desde 1
de Marzo de 1976 a 30 de Septiembre
de 1979, Director de la Escuela de ATS
de la Excma. Diputacién Provincial de
Cdrdoba desde 1 de Octubre de 1976
hasta 30 de Septiembre de 1979, Profe-
sor Encargado de Terapéutica y Dieté-
tica de la Escuela de ATSF Reina Sofia
de Cordoba desde uno de Oclubre de

1977 a 30 de Septiembre de 1979, Vice-
decano de la Facultad de Medicina de
la Universidad de Cérdoba desde uno
de Diciembre de 1977 a 30 de Septiem-
bre de 1978, Catedratico-Director del
Departamento de Farmacologia y Tera-
péutica de la Facultad de Medicina de
la Universidad de Valladolid desde el
uno de Octubre de 1979 hasta Febrero
de 1986, Director del Departamento de
Biologia Celular y Farmacologfa de la
Facultad de Medicina de 1a Universidad

de Valladolid desde Febrero de 1986
hasta el 14 de Abril de 1988, Académi-
co de Nimero de la Real Academia de
Medicina y Cirugia de Valladolid desde
el 17 de Noviembre de 1995, Vocal de
la Comisién Nacional de la especiali-
dad de Farmacologia Clinica a propuesta
del Ministerio de Sanidad y Consumo
desde 3 de Julio de 1985 hasta el 29 de
Diciembre de 1989, Vocal de la Comi-
sion Asesora de Publicaciones e Inter-
cambio Editorial de la Universidad de
Valladolid desde 1991, Presidente del
Comité Organizador y del Comité Cien-
tifico de la XVIT Reunién Nacional de
la Sociedad Espaiola de farmacologia
celebrada en Valladolid los dias 22, 23
y 24 de Septiembre de 1993 y Subdi-
rector del Instituto Universitario de
Neurociencias de Castilla y Leén desde
el 23 de Noviembre de 1998.

2. LABOR DOCENTE

La ensefianza de la Farmacologia es
algo que me ha preocupado desde siem-
pre, pricticamente desde que era Alum-
no Interno en la Cdtedra de Farmaco-
logfa de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Valladolid a los veinte
aiios, habiendo profundizado fundamen-
talmente en el tema de la evaluacion o
docimologfa, ya que como sostiene
Miller, G.E. en su cldsico libro
«Teaching and learning in Medical
School», Harvard University Press,
1961..»Modificar un programa o una
técnica de ensefianza sin cambiar el sis-
tema de evaluacién puede no conducir
a nada, mientras que el cambio del sis-

tema de evaluacion sin modificar el sis-
tema de ensefianza tiene mayor reper-
cusion sobre la naturaleza y la calidad
del aprendizaje...» Estas palabras cobran
vigencia en estos momentos en los que
en Espafia se han implantado los nue-
vos planes de estudio que se estin mo-
dificando en estos momentos.

Publiqué mi primer articulo sobre
docimologfa en 1972 en la Revista «Ar-
chivos de la Facultad de Medicina de




Madrid»: en 1976 presenté la tesina de
Fernando Villacorta Mas, dirigida por
mi en la Facultad de Medicina de la
Universidad Complutense sobre «Eva-
luaci6n en Farmacologia: Periodo 1972
T5»;en 1981 presenté en la Facultad de
Medicina de la Universidad de Vallado-
lid 1a Tesis Doctoral de Alfonso Carva-
jal Garcia-Pando también dirigida por
mi titulada «Investigacion sobre Evalua-
cin de la Ensefianza de la Farmacologfa
mediante distintos tipos de pruebas» y
a partir de entonces cada cuatro o ¢inco
ailos he presentado en la misma Univer-
sidad diversas Tesis Doctorales sobre ¢l
tema analizando las variables introdu-
cidas por mi en el tratamiento pedagd-
gico de los Alumnos (%), que he pu-
bhcado periodicﬂmen[c tl[l.:‘l'!,lﬂ.li.!-lj —v
que he presentado en el X Congreso
Nacional de Educacion Médica
S.ED.EM. celebrado en 1989 en Alcald
de Henares y en la XVII Reunién de la
Sociedad Espafiola de Farmacologia
celebrada en Valladolid en 1993,

A continuacion voy a tratar de resu-
mir de la forma mds breve posible mi
dilatada experiencia en este campo.
Considero la evaluacién como un exa-
men de conciencia que realizan profe-
sores y alumnos acerca de la labor efec-
tuada porambos y que constituye la base
de una autocritica objetiva y eficaz, Por
¢l momento ninguno de los métodos de
evaluacion disponibles empleado aisla-
damente proporciona informacién com-
pleta. El Examen practico individual en
el Laboratorio y la resolucidn de casos
programados manejando bibliograffa
son modalidades a las que habrd que
recurrir en el futuro, aunque no se pue-
de prescindir de una prueba objetiva, ni
de una prueba de tipo ensayo oral o es-
crita. En el Doctorado y para adjudicar
la calificacién de Matrfcula de Honor a
los Alumnos de Farmacologia de tercer
curso de Licenciatura he recurrido a
pruebas de evaluacién que durante su
desarrollo requieren la utilizacion de 1i-
bros de texto, formularios, notas, etc.,
los malos resultados obtenidos hasta
ahora, me han obligado a retrasar la
implantacion de esta modalidad de eva-
luacién durante el periodo de licencia-

tura, por ejemplo durante el curso 1994-
95 los nueve alumnos de mi grupo que
obtuvieron Ia calificacion de sobresa-
liente y aspiraron a la calificacién de
Matricula de honor realizaron una prue-
ba objetiva manejando la bibliografia
obteniendo una puntuacién decimal de
3.89= (.53, piénsese que son los mejo-
res alumnos del grupo, soy un profesor
exigente y no regalo el sobresaliente;
desde luego no creo que el Nuevo Plan
de Estudios de Medicina proporcione a
los Alumnos la madurez necesaria para
la realizacién de este tipo de pruebas, a
pesar de que laresolucion de problemas
debe constituir el objetivo bisico de la
ensefianza de la Medicina. La Tesis de
Luis Malfaz demuestra que el rendi-
miento académico de los Alumnos del
Nuevo Plan de Estudios de Medicinaen
la Facultad de Medicina de la Universi-
dad de Valladolid es significativamente
inferior al de los Alumnos del Plan de
1973; a pesar de que la nota exigida en
Selectividad para ingresar en la Facul-
tad de Medicina es muy superior.

Durante el periode 1976-79 en la
Facultad de Medicina y en las Escuelas
de Enfermeria de la Universidad de
Cérdoba y 1979-83 en la Facultad de
Medicina de la Universidad de Vallado-
lid los alumnos fueron sometidos a un
régimen de evaluacién continuada, con
preguntas en clase 0 seminarios, exdame-
nes parciales no liberatorios de tipo en-
sayo y objetivo empleados simultinea-
mente y examen final oral. Los resulta-
dos fueron relativamente buenos, por-
que ¢l método permitia sedimentar los
conocimientos v evitaba los atracones
de tltima hora; en la convocatoria de
Junio superaban el examen al menos el
65 por ciento de los alumnos presenta-
dos, a pesar de que bastantes alumnos
tenian pendientes asignaturas de cursos
anteriores y no estaban en las mejores
condiciones para superar la Farmaco-
logia. Se observé correlacion positiva
entre las distintas modalidades de eva-
luacion (preguntas en clase, exdmenes
parciales y examen final) y también
existia correlacion entre las calificacio-
nes obtenidas mediante la utilizacién de
pruebas objetivas y de tipo ensayo em-
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pleadas simultineamente, lo que avalaba
la fiabilidad de las pruebas. Los indices
de dificultad y de discriminacion de las
preguntas objetivas de eleccion multi-
ple eran perfectamente concordantes
con los de la Guia Pedagogica de la
OMS ().

En 1982 en la Facultad de Medicina
de la Universidad de Valladolid por pre-
siones de la Jefatura de Estudios de di-
cha Facultad, se suprimid el método de
evaluacion continuada, se hicieron dos
exdmenes parciales no liberatorios tri-
mestrales y un examen final ante Tribu-
nal nombrado por el Departamento o la
Junta de Facultad consistente en una
prueba objetiva de eleccién multiple y
una prueba de tipo ensayo de cinco te-
mas escritos sorteados del programa ofi-
cial de la asignatura, leidos piblicamen-
te por el alumno ante el tribunal y sus
compaiieros, Estamodalidad de evalua-
cion dispard el nimero el nimero de sus-
pensos. Durante el periodo 1979-82 en
la convocatoria de Junio, los alumnos
fueron examinados por el dnico catedrd-
tico de Farmacologfa existente, aproba-
ron 460 y suspendieron 174: a partir de
1983 hasta 1986 son examinados por el
tribunal resultando aptos 565 y no ap-
tos 418 en la convocatoria de Junio, el
valor de X* es de 37.8 (P < 0.01), ya
hay dos catedrdticos, el sistema es legal
y transparente y se recurre a una peda-
gogia defensiva e initil que incrementa
la mortalidad académica y no evita el
conflicto entre los dos catedriticos que
se agudiza en Octubre de 1989 y obliga
a dividir el curso en tres grupos, Cada
catedritico se responsabiliza de un gru-

po y el profesor titular mis antiguo se
responsabiliza del tercero, Cada profe-

sor responsable de grupo actia con to-
tal autonomia y a partir de 1992 se per-
mite a los alumnos el cambio de grupo.

A partir de 1989 hasta 1996 me hice
cargo de un grupo de Alumnos cuyo ni-
mero variaba entre 46 y 81. Durante el
periodo 1989-91 en mi grupo recurri al
empleo de la «Bvaluaci6n formativa» tal
y como es definida en la Guia Pedagd-
gica de la OMS (%) o sea la evaluacicn
frecuente y no sancionadora de los alum-

nos a lo largo del curso, de forma que el
profesor desconoce la identidad del
alumno durante la realizacion de las
pruchas y s6lo al final del curso, en Sep-
tiembre, cuando las actas han sido en-
tregadas en ¢l negociado, mediante un
sistema de plicas semejante al que es
empleado por las Reales Academias en
l2 adjudicacion de los premios que con-
vocan, se identifica a los alumnos, con
objeto de comprobar si aquellos que han
participado en el sistema de evaluacion
formativa (un minimo de tres evaluacio-
nes de las cuatro o cinco realizadas) ob-
tienen mejores resultados que los que no
lo han hecho. Los resultados presenta-
dos en la Tesis Doctoral de Maria Jesiis
Martin Serna (*) demuestran que la
«Evaluacién formativa» no mejora el
rendimiento académico de los alumnos
de Farmacologia. Estos resultados me
obligaron a replantearme el problema en
1991, decidf mantener la evaluacién con-
tinuada, pero identificando al alumno en
todo momento, también decidi que la ca-
lificacién media de estas sesiones de dis-
cusién en grupo y la calificacién media
de los exdmenes parciales influyese en
un determinado porcentaje en la califi-
cacidn definitiva de los alumnos junto
con el examen tedrico final y el examen
prictico, desde luego se incrementa el
niimero de alumnos que participa en las
evaluaciones de las sesiones de discu-
sion en grupos y se reduce de forma sig-
nificativa el nimero de alumnos no ap-
1os, en especial en la convocatoria ordi-
naria de Junio, una explicacion posible
es que la evaluacion continuada aumen-
ta la motivaci6n del alumno al saber que
su esfuerzo es valorado. La evaluacion

continuada en una sola asignatura tiene
el inconveniente serio y grave de que

los alumnos dedican mds esfuerzo a esta
asignatura descuidando gravemente las
demis, debido precisamente a su inma-
durez; como se ha comentado previa-
mente en las Tesis Doctorales de Alonso-
Vielba (') y Pérez-Accino (') cuando se
suprimié la evaluacion continuada en
Farmacologia en 1982 no mejoré
sustancialmente en rendimiento acadé-
mico en las otras tres asignaturas de ter-
cer curso, a pesar de haber empeorado
gravemente en Farmacologia.




A partir de 1991 reintroduje el Exa-
men Prictico en Farmacologfa consis-
tente en una prucba objetiva de eleccién
multiple, una prueba de tipo ensayo de
10-12 temas cortos y una prueba de re-
solucidn de problemas manejando bi-
bliografia. Se observa correlacion posi-
tiva significativa cntre las calificaciones
de la prueba objetiva y las calificacio-
nes de la prueba de tipo ensayo; sin
embargo no se observa correlacién en-
tre las calificaciones de los problemas
con las puntuaciones de la prueba obje-
tiva y la prueba de tipo ensayo, lo que
¢s ldgico porque se miden distintas ca-
pacidades y aptitudes, La calificacidn
del Examen prdctico influye en la cali-
ficacion definitiva de Junio y de Sep-
tiembre en un 30 por ciento. En ¢l curso
1995-96 para los alumnos que optaron
al examen final oral introduje una va-
riante de examen préctico consistente en
un examen oral de interpretacion de gré-
ficas, planteamiento de experimentos y
realizacion de algunas reacciones sen-
cillas. La calificacién obtenida en este
examen se correlacionaba perfectamen-
te con las obtenidas en otras modalida-
des de evaluacion.

A continuacién voy a hacer algunos
comentarios sobre el Examen oral, re-
curri a él durante todo el tiempo que
estuve en Cordoba (1976-79) v los tres
primeros cursos que estuve en Vallado-
lid (1979-1982), dejé de hacer exdme-
nes orales entre 1983-1989 y los rein-
troduje con cardcter voluntario en 1989
cuando volvi a tener grupo propio y au-
tonomia docente. Para realizar el exa-
men oral se requieren tres condiciones
imprescindibles: gran dominio del pro-
grama, dedicacion exclusiva real para
dedicar al alumno el tiempo necesario,
no se puede examinar oral si se tiene
prisa y se carece de generosidad y fi-
nalmente que las relaciones entre el pro-
fesor y el alumno sean correctas, si hay
desconfianza, si ¢l alumno piensa que
¢l profesor no es una persona compe-
tente y objetiva capaz de valorar ade-
cuadamente su trabajo, no debe exami-
narse oralmente. Para mf el examen oral
ha sido siempre un complemento, he
procurado disponer de otros elementos

de juicio en los que basar mi decision.
Es obvio que el examen oral debe ser
piblico, tiene que haber testigos, pero
no debe ser un espectdculo masivo, hay
que ser enormemente Tespetuoso y re-
ducir al miximo la ansiedad.

Una cuestion muy debatida en doci-
mologia ha sido la de los exdmenes par-
ciales liberatorios de materia. En un tra-
bajo de Velasco v Gonzdlez (') se com-
probé que los métodos de evaluacién
continua sin parciales liberatorios y con
un examen final oral de integracién pro-
porcionaban mejores resultados que los
basados en lz realizacién de exdmenes
parciales liberatorios. Esto es 1ogico si
se tiene en cuenta que el examen oral
final de toda la asignatura obliga al
alumno a estudiar todos los dias para
sedimentar sus conocimientos que no
puede prender con alfileres; si la eva-
luacion es correctamente realizada las
ventajas del sistema son indudables,
ademds en buena lggica skinneriana, ¢l
sistema de parciales liberatorios aumen-
1a la ansiedad del alumno menos capa-
citado, incapaz de superar los exdme-
nes parciales liberatorios y que se ve
obligado a un examen final mas dificil,
Por otro lado el alumno capacitado su-
pera con la misma facilidad las pruebas
parciales que el examen final y esto los
exdmenes de nota lo demuestran clara-
mente. En la Tesis Doctoral de Maria
Jesiis Martin Serna () se demostrd cla-
ramente que ¢l Profesor encargado de
grupo de Farmacologia que durante el
curso 1991-92 emple6 exdmenes parcia-
les liberatorios de materia no obtuvo
mejores resultados que los otros dos pro-
fesores que realizaron un examen final
de toda la materia valorando la labor de
curso (™).

El nuevo Plan de Estudios de la Fa-
cultad de Medicina de la Universidad
de Valladolid ha introducido en el se-
gundo ciclo de la Licenciatura de Me-
dicina (sexto curso) con carécter obli-
gatorio la asignatura de Farmacologia
Clinica, aunque el ndmero de créditos
tanto tedricos como pricticos sea bas-
tante escaso, pero como digo a mis
alumnos en relacion con las practicas de
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Farmacologia Bésica del primer ciclo
«mds vale poco que nada» y si el pre-
sente es malo, el futuro va a ser peor,
porque la Comisién Encargada de la
Reforma del Plan de Estudios de Medi-
cina ha propuesto la supresién de esta
asignatura, sin que se hayan escuchado
los argumentos esgrimidos por el Area
de Farmacologia de la Facultad de Me-
dicina de la Universidad de Valladolid.
El dnico libro espafiol de Farmacologfa
Clinica existente en estos momentos es
el coordinado por mf y editado por
Simancas Ediciones S.A. de Valladolid
en 1997: Velasco, A. (Coordinador): In-
troduccién a la Farmacologia Clinica,
Simancas S.A. Valladolid, 1997 y es sar-
cdistico que sea la Facultad de Medicina
de la Universidad de Valladolid la pri-
miera en proponer la supresion de la do-
cencia de Farmacologia Clinica, cuan-
do se mantiene y se amplia en la mayor
parte de las Facultades de Medicina de
Espana fundamentalmente en Madrid y
Barcelona. En el momento presente la
Farmacologfa Clinica tiene asignados
cinco créditos (dos tedricos y tres préc-
ticos). En Ia parte tedrica se explican
temas tan importantes como: Ensayo
Clinico, Farmacocinética clinica y
monitorizacion de niveles plasmdticos,
Factores que modifican la respuesta
farmacoterapéutica (embarazo, nifios,
ancianos, insuficiencia hepética, renal,
interacciones medicamentosas, ele),
Reacciones adversas a medicamentos,
Prescripeion de medicamentos, Farma-
coeconomia, etc. Los créditos précticos
se dedican a la discusion de casos y pro-
blemas {Farmacoterapia del dolor, de los
procesos infecciosos, de las afecciones
cardinvasculares afc )

La docencia tedrica de Farmacologia
Clinica se realizaba de la misma forma
que la de Farmacologia Bisica repar-
tiéndose el programa entre los distintos
Profesores Numerarios del drea de
Farmacologia y la docencia prictica en
Sesiones de Discusion de Casos y Pro-
blemas en grupos reducidos (alrededor
de 30 alumnos por grupo). La evalua-
cién final se realizé de acuerdo con la
siguiente estructura: Una prucba obje-
tiva de cuarenta preguntas de eleccién

miltiple correspondiente a la parte ted-
rica del programa de la asignatura, con
un valor del cincuenta por ciento del
total de la nota y una segunda prueba
consistente en la resolucion de seis ca-
sos précticos basados en los seminarios
de Terapéutica Clinica, con un valor del
cincuenta por ciento del total de la nota.
Los resultados obtenidos en el curso
1999-2000 fueron los siguientes: en la
prueba objetiva la calificacion media fue
de 6.70+/-0.12 con un 92 % de alumnos
aptos; la media de la calificacién de ca-
sos y problemas fue de 6.35+/-0.48 con
un 91 % de alumnos aptos, el coeficien-
te de correlacion (r) entre las califica-
ciones de la prueba objetiva y la prueba
de solucién de casos y problemas fue
de 0.3275 (P<0.01 para 101 pares de
datos). En el curso académico 2000-
2001 los resultados han sido mucho
mejores en la prueba de tipo test. En la
prueba objetiva la calificacién media fue
de 7.84+/-0.09 con un porcentaje de
aptos del 99.% y en la solucion de ca-
505 y problemas fue de 6.08+/-0.43 con
un porcentaje de aptos del 81.67% exis-
tiendo correlacién positiva significati-
va entre ambas calificaciones.

Finalmente voy a discutir un punto
importante, el manejo de un libro de tex-
to por parte de los alumnos. A lo largo
de toda mi vida académica he procura-
do adaptar mis preguntas a un texto bé-
sico y evitar toda contradiccidn entre lo
explicado en clase y el contenido de ese
texto, No he tolerado jamds discutir una
pregunta de examen en base a la infor-
macion suministrada por el profesor en
el aula. El exigir la asignatura de mo-
mento por un solo libra. en el futuro
quizds por mds, desterrando totalmente
los apuntes creo que contribuye al lo-
gro de uno de los objetivos establecidos
por la OM.S./0.P.S en 1969, porque en
Farmacologfa es fundamental la valo-
racion critica de las fuentes de conoci-
miento, Es una asignatura en expansion
y el médico en ejercicio tiene que for-
marse e informarse en terapéutica leyen-
do buenos textos y no manejando fuen-
tes de dudoso y escasisimo rigor, por la
gran importancia de la presién propa-
gandistica a que estd constantemente




sometido el médico en ejercicio, por otra
parte demasiado atareado para profun-
dizar en cl andlisis de la mal llamada
literaturz cientifica que con tanta prodi-
galidad se pone a su disposicion (),
Algunos colegas con cierto cinismo afir-
man que «lo malo de seguir un libro es
que cuando cl profesor mete la pata los
alumnos lo descubrens y se pierde cse
halo de infalibilidad que proporciona la
tarima.

3. ﬁBOR INVESTIGADO-

Voy a ir comentando algunos traba-
jos de investigacion publicados por mi
en estos tiltimos veinticinco afios, agru-
pados de acuerdo a las lineas de inves-
tigacidn que he ido desarrollando. Voy
a detenerme fundamentalmente en aque-
llos trabajos que he publicado en inglés
en revistas internacionales de reconoci-
do prestigio. Como Catedratico he pu-
blicado ms trabajos en inglés en revis-
tas internacionales que cuando era Pro-
fesor Agregado de Farmacologia Bio-
quimica en la Universidad Complutense,
pero ha sido en revistas con un factor
de impacto inferior (il Farmaco, J.
Pharmacol (Paris), IRCS Med. Sci.,
Journal of Hepathology, Pharmaco-
logical Research Comunications, Drug
and Alcohol Dependence, International
Journal of Epidemiology, British Journal
of Addiction, Pharmacology, Meth.
Find. Exp. Clin. Pharmacol.,Comp.
Biochem. Physiol., Thermochimica
Acta, I. Auton. Pharmacol., Pharmaco-
Economics, Gen. Pharmac., y Arzneim.
Forsch.,) y ha ocurrido asi porque tenia
que promogcionar & mis discipulos y la
rapidez en las publicaciones era esen-
cial. No obstante en 1977 con Pedro
Sénchez, Antonio G. Garcfa y Rafael
Martinez-Sierra (*') publiqué un traba-
jo en inglés en la revista Journal of
Pharmacology (la revista internacional
més importante de Farmacologia), pero
en realidad la mayor parte de los expe-
rimentos fueron realizados en 1971, an-
tes incluso de mi oposicion a la Plaza

de Profesor Agregado de Farmacologfa
Bioquimica de la Universidad Complu-
tense. Cuando he intentado rectificar y
corregir el mmbo tratando de publicar
en revistas internacionales con mavor
factor de impacto, me ha sido prictica-
mente imposible y no he contado con la
ayuda de los discipulos que he promo-
cionado, salvo la de Alfonso Carvajal
Garcfa-Pando que me ayuda a luchar
con los referees de las revistas interna-
cionales y me facilita la publicacion de
los trabajos en dichas revistas.

3.1. Efecto de diversos fiirmacos
psicotrpicos sobre el metabolis-
mo oxidative de cerebro de rata
«in vitrom».

3.1.1. Neurolépticos 0 antipsicoticos,

Estas sustancias suclen inhibir el
consumo de oxigeno de cortes y homo-
geneizados de cerebro de rata. Cuando
se incrementa el consumo de oxigeno
de cortes de cerebro de rata disminuyen-
do la concentracion de calcio del medio
de incubacién o elevando la concentra-
cién de potasio de 5 a 100-105 mM, la
disminucion del consumo de oxigeno
inducida por los neurolépticos es mis
notable. El tiotixeno y la loxapina a la
concentracién de 10°M desacoplan la
fosforilacién oxidativa mitocondrial
(*%). Todos los neurolépticos ensaya-
dos por nosotros a las concentraciones
de 10° y 10™M., a la que no afectan el
consumo de oxigeno cerebral, antago-
nizan el incremento de consumo de oxi-
geno inducido por la dopamina en cor-
tes de cerebro de rata «in vitro». Este
fenémeno parcce deberse a un fenéme-
no de estabilizacién de membrana de
tipo inespecifico (***). La clotiapina
ylaloxapinainhiben la ATPasa de mem-
brana sodio-potasio dependiente (**).

3.1.2. Ansioliticos.
De los anstoliticos estudiados s6lo el

diacepdn y el meprobamato a las con-
centraciones de 107 y 10'M disminu-

649



I

yen el consumo de oxigeno de cortes y
homogeneizados de cerebro de rata. El
alprazolam que es una triazolobenzo-
diacepina a concentraciones a las que
no modifica el consumo de oxigeno ce-
rebral inhibe la ATPasz de membrana
sodio-potasio dependiente (%),

3.1.3. Timolépticos o antidepresivos
heterociclicos.

Los antidepresivos tricfclicos cldsicos
(dibencepina, doxepina, etc) tienen un
comportamiento sobre el metabolismo
oxidativo cerebral muy similar al de los
neurolépticos, lo que es logico, porque
presentan notable isosterismo con estas
sustancias. La dibenceping, la mapro-
tilina, la trazodona, la doxepina y la
amoxapina desacoplan la fosforilacidn
oxidativa mitocondrial (***%). Los
timolépticos atipicos o de segunda ge-
neracion tienen un comportamiento di-
ferente, la viloxacina semeja a los
psicoténicos y la trazodona tiene un efec-
to bifésico, a bajas concentraciones
incrementz el consumo de oxigeno y lo
disminuye a concentraciones superiores.
Todos los timolépticos estudiados en
nuestro laboratorio tipicos y atipicos a
bajas concentraciones (10¢ y 10°M)
antagoenizan el incremento de oxigeno
inducido por dopamina en cortes de ce-
rebro de rata y al igual que ocurre con
los neurolépticos parece deberse a un
efecto estabilizador de membrana de tipo
inespecifico. La maprotiling, la mian-
serina, la trazodona y la amoxapina a
concentraciones elevadas (10° y 10°M)
inhiben la actividad ATPasa de membra-
na sodio-potasio dependiente(**).

3.1.4. Timeréticos inhibidores de mono-
amineoxidasa (IMAQ).

Los inhibidores de monoaminooxi-
dasa estudiados en nuestro laboratorio
(iproniacida, pargilinay tranilcipromina)
incrementan el consumo de oxigeno de
cortes de cerebro de rata «in vitro» sin
desacopalr la fosforilacién oxidativa
mitacondrial (****?), Los inhibidores de
monoaminooxidasa incrementan la con-
centracion intracelular de catecolaminas,
las cuales a su vez activan la ATPasa de

membrana sodio-potasio dependiente,
incrementando la concentracion intra-
celular de adenosin difosfato (ADP) el
cual a su vez incrementa el consumo de
oxfgeno.

3.1.5. Psicoténicos.

La d-anfetamina y la d-l-anfetamina
incrementan el consumo de oxigeno de
cortes de cerebro de rata «in vitro» incu-
bados en solucidn de Krebs-Ringer fos-
fato con glucosa 10 mM y no desacoplan
la fosforilacion oxidativa mitocondrial
(#4329) Cuando se incrementa la con-
centracidn de potasio en el medio de
incubacién a 100-105 mM, la anfetamina
disminuye el consumo de oxigeno de cor-
tes de cerebro de rata «in vitros. La
reserpinizacion previa de los animales o
la presencia de ouabaina en el medio de
incubacion antagoniza el incremento de
consumo de oxigeno inducido por la
anfetamina, lo que induce a pensar que se
debe a que |2 anfetamina a bajas concen-
traciones incrementa la actividad ATPasa
de membrana sodio-potasio dependien-
te; sin embargo a 10”°M la d-anfetamina
inhibe la ATPasa de membrana sodio-
potasio dependiente v estimula la activi-
dad ATPasa de membrana no sensible &
ouabaina. En ¢l trabajo de Velasco y
Gonzilez de 1981 publicado en el nime-
ro extraordinario de los Anales de la Real
Academia de Medicina y Cirugfa de Va-
Hadolid (") con motivo del 250 aniversa-
rio de la fundacion de la Real Academia
porel Dr. D. Lorenzo Pinedo se presenta-
ron y discutieron mds ampliamente estos
experimentos.

3.1.6. Anestésicos e hipnaticos.

La meclocualona inhibe el consumo
de oxigeno y de glucosa de cortes de
cortes de cerebro de rata «in vitro», pero
laketamina y el etomidato incrementan
el consumo de oxigeno cerebral. La
hemineurina o clometiazol y el etanol
manifiestan un efecto bifsico depen-
diendo de la concentracién, a concen-
traciones bajas incrementan el consumo
de oxigeno de cortes de cerebro de rata
«in vitro», mientras que lo disminuyen
a elevadas concentraciones. La hemi-




neurina y el etomidato son agentes
GABAmiméticos y Arévalo (*') en su
Tesis Doctoral leida en la Facultad de
Medicina de la Universidad Compluten-
seen 1970 demostrd que el GABA (4ci-
do gamma aminobutirico) incrementa el
consumo de oxigeno cerebral. El etanol
disminuye la actividad ATPasa de mem-
brana sodio-potasio dependiente, mien-
tras que incrementa la actividad ATPasa
no sensible a ouubaina (*4).

3.1.7. Opidceos.

El dextropropoxifeno desacopla la
fosforilacién oxidativa mitocondrial y la
morfina a concentraciones a las que no
modifica el consumo de oxigeno cere-
bral incrementa la actividad ATPasa de
membrana no sensible a ouabafna (%),

3.1.8.- Misceldnea.

La piridoxina inhibe el consumo de
oxfgeno y glucosa en cortes de cerebro
de rata «in vitrox. El 5 hidroxitriptéfano
incrementa el consumo de oxigeno de
cortes de cerehro de rata. Los firmacos
antiepilépticos clasicos son agentes esta-
bilizadores de membrana e inhiben la
actividad ATPasa de membrana sodio-
potasio dependiente, su comportamien-
to se asemeja al de los neurolépticos y
antidepresivos triciclicos clésicos (%),

3.2, Analisis de la interaccién neuro-
transmisores-psicotrépicos en
diversas preparaciones de 6rga-
no aislado de cobaya y de rata
«in vitro»

3.2.1. Neurolépticos o antipsicéticos.

Los neuroléplicos estudiados en
nuestro laboratorio (haloperidol, drope-
ridol, clotiapina, clozapina, tiotixeno y
risperidona) se comportan como anta-
gonistas no competitivos de los distin-
tos neurotransmisores (acetilcolina,
histamina, noradrenalina, dopamina y
serotonina) y antagonizan el efecto
contracturante inducido por el ion

potasio en preparaciones de ileon de
cobava, conducto deferente y ttero ais-
lado de rata, lo que habla a favor de un
efecto estabilizador inespecifico de
membrana (*477),

3.2.2. Timolépticos o antidepresivos.

Los antidepresivos estudiados en
nuestro laboratorio (mianserina, ma-
protilina, nomifensina, viloxacina, imi-
pramina, trazodona, trimipramina, ami-
triptilina, amoxapina, nortriptilina, imi-
praminéxido, clomipramina, doxepina,
dibencepina, minaprina, fluoxetina,
fluvoxamina, alprazolam, adinazoldn,
pirlindol, amineptina, lofepramina, meli-
traceno, moclobemida, paroxetina, sertra-
lina, venlafaxina, reboxetina, citalopram
v nefazodona) tienen efectos muy varia-
dos; por ejemplo la imipramina,
amitriptilina, maprotilina, nortriptilina,
imipraminéxido, lofepraming, melitra-
ceno, venlafaxina y reboxetina potencian
las respuestas del conducto deferente ais-
lado de rata a noradrenalina cuando el
medio de incubacion es la solucién de
Krebs-Henseleit por bloquear su recap-
tacién, pero si se afade al medio de
incubacion: cocaina, 17 beta estradiol y
propranolol para bloquear la recaptacidn
neuronal y extrancuronal de cateco-
laminas, asi como su libracion presmip-
fica, esta potenciacion se transforma en
antagonismo no competitivo en la mayor
parte delos casos (***** ). En relacién con
los otros neurotransmisores (acetilcolina,
histaming, serotonina y oxitocina), la
mayor parte de los antidepresivos se com-
portan como antagonistas no competiti-
vos, lo que se puede interpretar como un
fendmeno de estabilizacion inespecifica
de membrana de lamisma forma que ocu-
mre con los nevrolépticos.

3.3. Farmacologia de los canales
ionicos en diversas preparacio-
nes de organo aislado de cobaya
¥y de rata «in vitro»

La 4-aminopiridina y la 3,4-diami-
nopiridina son firmacos bloqueantes de
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los canales de potasio que facilitan la
entrada de calcio e incrementan la libe-
racidn de acetilcolina tanto a nivel del
Sistema Nervioso Central como a nivel
del Sistema Nervioso Periférico, por
consiguiente la 4-aminopiridina y la 3,4-
diaminopiridina producen contraccion
dosis-dependiente del ileon aislado de
cobaya incubado en solucidn de Tyrode.
En este estudio se presenta el efecto de
la 4-aminopiridina y la 3,4-diami-
nopiridina sobre ileon aislado de coba-
ya y se analiza su interaccién con
bloqueantes blogueantes de los canales
lentos de calcio (verapamilo, diltiacén,
nifedipino, cinaricina, flunaricina,
dotaricina, mibefradilo y cloruro de
lantano), con activadores de los canales
de potasio (diazéxido v nicorandil),
atropina y EDTA sal disédica (firmaco
quelante del calcio). La contraceién in-
ducida 4-aminopiridina y 3,4-diami-
nopiridina en ileon aislado de cobaya
es antagonizada de forma no competiti-
va por los bloqueantes de los canales
lentos de calcio, activadores de los ca-
nales de potasio y por la atropina, lo que
induce a pensar que la contraccidn in-
ducida por la 4-aminopiridina y la 3.4-
diaminopiridina en el ileon aislado de
cobaya se debe a liberacion de acetil-
colina calcio-dependiente. Esta linea de
investigacidn dio lugar a dos importan-
tes publicaciones en revistas internacio-
nales de reconocido prestigio ('),

3.4, Estudio epidemioldgico del consu-
mo de drogas de abuso en estu-
diantes universitarios y en el per-
sonal de las fuerzas armadas

Esta linea de investigacién comenzd
en 1984 con la publicacidn de la Tesina
de Ana Maria Rubio Pérez () en la re-
vista Psicopatologfa en la que se hacia
un estudio comparativo del consumo de
drogas en el medio universitario de Cér-
doba y de Valladolid y se consolidé con
la elaboracidn de la tesis Dactoral de
Daniel Queipo Burén que analizé el con-
sumo de tabaco, alcohol y drogas en el
medio universitario de Valladolid. La

publicacién de los resultados de esta te-
sis en revistas internacionales del més
reconocido prestigio () contribuyd de
forma destacada a la consolidacién de
esta linea de investigacion. En 1990 Car-
los del Nido Alonso ley6 su Tesis Docto-
ral titulada: «Estudio del consumo de ta-
baco, alcohol y drogas de abuso en una
poblacion en periodo militar» que se pu-
blicé en la revista Medicina Militar (*%)
un aio después. En este estudio se llevé
a cabo una encuesta sobre consumo de
tabaco, alcohol y drogas de abuso en uno
de los seis llamamientos de reclutas de
Valladolid en 1988. Se ha encuestado a
784 reclutas al inicio del servicio militar
y 4 362 soldados al final del mismo pe-
riodo. E169% de los individuos son con-
sumidores de tabaco al principio v al fi-
nal del servicio militar. Al micio del ser-
vicio militar el 63.8% son consumidores
diarios y semanales de alcohol, frente al
64.9% que lo es al final de dicho perio-
do. Al inicio del servicio militar, el 53.1%
ha consumido cannabis en alguna oca-
sion y un 28.5% en el Gltimo mes. Al fi-
nal del servicio militar estos porcentajes
han sido de 61.3% y 33.9% respectiva-
mente. El consumo de cocaina, opioides
y otras drogas de abuso se incrementa
significativamente al final del periodo
militar, La valoracién de droga en orina
acannabis y opioides fue positiva al prin-
cipioenun 12.9% yun 1.3% respectiva-
mente: Al final de dicho periodo un
16.6% de las muestras resultaron positi-
vas a cannabis v un 2.2% a opioides.

3.5. Consumo y actitud hacia el medi-
camento en distintas comunida-
des. Farmacoeconomia.

Esta linea de investigacién comenzo
en 1990 cuando el Dr, José Gabriel
Muiioz Herndndez (Coordinador del
Centro de Salud de Portillo) ley su Te-
sis Doctoral titulada: «Consumo v acti-
tud hacia el medicamento en una Comu-
nidad Rural», publicada al afo siguiente
en la Revista «Farmacia Clinica» (). Se
han publicado varios trabajos encuadra-
dos dentro de los denominados: «Estu-




dios de Utilizacién de Medicamentos
(E.U.M.)», realizados en la Zona Bésica
de Salud de Portillo (Valladolid), Clnica
Universitaria de Navarra y en el Consul-
torio urbano de Gamazo en Valladolid.
Se ha observado un bajo consumo de
medicamentos en los tres medios anali-
zados, siendo mayor en el dmbito hospi-
talario (2.17 medicamentos por
encuestado en el mes previo anterior a la
entrevista) que en atencién primaria (1.47
en Valladolid Ciudad y 1.71 en el Centro
de Salud Rural). Vista la prescripeién en
su conjunto, los grupos globalmente més
consumidos son los firmacos que actdan
sobre el Sistema Nervioso Central
(40.1%), Aparato Cardiovascular
(38.6%), Aparato Digestivo y Metabo-
lismo (30.3%), Aparato Respiratorio
(16.4%), Aparato Locomotor (13.7%), y
Terapia Antiinfecciosa por via sistémica
(10.2%). La prescripcién en el medio
urbano tiene unos porcentajes mejores de
calidad que la obtenida en la zona rural
teniendo en cuenta criterios como: uso
de monocomponentes, medicamentos
esenciales de la O.M.s., valor mtrinseco
elevado, alto grado potemcial de uso y
medicacion ptima (7).,

En 1994 la Doctora Dofa Maria de
los Angeles de Marino y Gomez-
Sandoval, leyd su Tesis Doctoral reali-
zada bajo mi direccion y titulada: «And-
lisis de la Financiacion selectiva en Es-
pafia y aproximacion a la valoracion de
su impacto sobre el consumo farmacéu-
tico en la provincia de Valladolid» que
obtuva la calificacién de Premio Extra-
ordinado del Doctorado y fue publica-
daen la revista internacional Pharmaco-
Economics en 1996 y es uno de los tra-
bajos mds brillantes de esta linea de in-
vestigacion (*).

3.6. Bibliometria e Historia de la
Citedra de Farmacologia de la
Facultad de Medicina de la Uni-
versidad de Valladolid.

Esta linea de investigacion ha dado
lugarala publicacion en la Revista «Far-

macia Clinica» (*") de un extenso traba-
jo titulado: «Estudio critico y biblio-
métrico de algunas revistas farmaco-
l6gicas espaitolas aparecidas a partir de
19395, En este trabajo se han analizado
revistas como Farmacoterapia actual
(1944-1950), Archivos del Instituto de
Farmacologia Experimental (Medicina)
(1949-1971), Archivos de Farmacologia
y Toxicologia (1975-1986), Revista de
Farmacologia Clinica y Experimental
(1984-1903), Paginas de Farmacologfa
(1989-1993), Farmacia Clinica (1984-
1998) ya desaparecidas y Farmacote-
rapia que contintia publicindose. En casi
todas ellas predominan los trabajos de
Farmacologfa de los procesos infeccio-
sos, Farmacologia cardiovascular y
Neuropsicofarmacologia. En las revis-
tas fundadas antes de 1970 predominan
los trabajos firmados por un solo autor,
mientras que en las revistas fundadas
después de 1970, predominan los tra-
bajos firmados por cuatro o més auto-
res apareciendo el fendmeno de infla-
¢ién de curriculum. Ninguna de ellas ha
sido incluida en el Current Contents,
pero todas han tenido difusion interna-
cional y han colaborado en ellas cienti-
ficos extranjeros de considerable pres-
tigio, dos de ellos galardonados con el
Premio Nobel de Fisiologia y Medici-
na. Todas ellas se han financiado con
suscripciones personales e institucio-
nales y con publicidad a cargo de la In-
dustria Farmacéutica, excepto «Archi-
vos del Instituto de Farmacologia Ex-
perimental (Medicina) editada por el
Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas. Las revistas han desapare-
cido por jubilacién del fundador o por
disminucidn de la publicidad a cargo de
la Industria Farmacéutica.

Dentro de esta misma linea de inves-
tigacion se¢ han analizado revistas como
«Anales de la Real Academia Nacional
de Medicina», «Anales de la Real Aca-
demia de Medicina y Cirugia de Valla-
dolid», «Archivos de la Facultad de
Medicina de Madrid» y la «Revista Es-
paiiola de Quimioterapia» que han dado
lugar a publicaciones recogidas en es-
tas mismas revistas con la excepeion de
«Archivos de la Facultad de Medicina
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de Madrid» que se ha publicado en la
revista «Anales de la Real Academia de
Medicina y Cirugia de Valladolid» por
haber desaparecido esta publicacion en
1981.

Maria Asuncién Gémez Muiioz leyd
su Tesis Doctoral titulada: «Historia de
la Céitedra de Farmacologfa de la Facul-
tad de Medicina de la Universidad de
Valladolid: Periodo 1906-1979, ¢l dia
15 de Diciembre de 1997 y fue dirigida
por el Dr. D. Carlos Pérez-Accino y por
mi, un resumen de la misma se ha pu-
blicado en la Revista; «Anales de la Real
Academia de Medicina y Cirugfa de
Valladolidy (*), Es uno de los trabajos a
los que tengo més carifio, porque me ha
permitido acercarme a la vida y a la obra
de mis predecesores y maestros, en es-
pecial los Profesores: Don Manuel de
Armijo Valenzuela, Don Perfecto Diego
Garcia de Jalén y Hueto y Don Pedro
Sanchez Garefa que han influido deci-
sivamente en mi formacién.

3.7. Libros publicados

En los iiltimos treinta afios he publi-
cado 59 libros, pero en este momento
¥o sélo destacaria cuatro de ellos por su
originalidad de concepeién y por su
modernidad: «Curso Préctico de Farma-
cologia: Manual de Laboratorio» en
colaboracién con José Luis Gonzdlez del
que se han hecho tres ediciones, «Com-
pendio de Psiconeurofarmacologia» en
colaboracién con Francisco Javier Al-
varez, «Farmacologia de Pregrado» en
colaboraci6n con Juan Vicente Beneit y
«Los venenos en la Literatura Policia-
car, este tltimo es el libro que siempre
quise escribir. He colaborado desde
1970 en la Farmacologia del Prof. Lo-
renzo- Veldzquez, siendo uno de los res-
ponsables de los cambios introducidos
en esta obra en los dltimos treinta afios
combinando la tradicién con la moder-
nidad.

4. CONCLUSION

A lo largo de estas pdginas he re-
flexionado sobre mi labor investigado-
ra y sobre la Evaluacion en Farmaco-
logfa tratando de resumir mi experien-
cia en estos campos y agradezco pro-
fundamente a la Real Academia de Me-
dicina y Cirugia de Valladolid el que
haya dado la oportunidad de hacerlo con
motivo del vigésimo guinto aniversario
de mi toma de posesion como Catedrd-
tico de Farmacologia de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Cordo-
ba. Como en toda obra humana hay
muchos errores y puede que algiin acier-
to; si esta reflexion ayuda en algo a al-
guien, he logrado plenamente el objeti-
vo que me propuse al escribirla. Tomé
posesion de la Cétedra de Farmacologia
de la Facultad de Medicina de la Uni-
versidad de Cordoba el uno de Marzo
de 1976 y me fui de Cérdoba el 29 de
Septiembre de 1979. El dia uno de Oc-
tubre de 1979 me incorporé a la Facul-
tad de Medicina de la Universidad de
Valladolid. Me he entregado en cuerpo
y alma a la docencia y a la investiga-
cion en Farmacologfa, por ello he re-
nunciado a muchas cosas por servirla
como la he servido. Soy més viejo, mis
escéptico y estoy bastante desengaiiada
y no puedo adoptar el lema de la mujer
enamorada: «Dime mentiras, pero dime-
las con dulzura», pero si volviera a na-
cer me dedicarfa a la Farmacologfa de
la misma manera.
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