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de nuevos farmacos ha significado un gran benefi-

cio para la humanidad. Sin embargo, no todo han
sido éxitos. En el camino los cientificos han encontrado
gran cantidad de obstaculos y han llegado a lugares es-
tériles que no han aportado nada tras largas inversiones
en recursos econémicos, humanos y de tiempo. El caso
de James Black es un ejemplo de médico dedicado a la
investigacion basica que desde la fisiologia y la farmaco-
logia lleg6 a crear dos drogas que han rendido grandes
servicios a la poblacion: el propranolol y la cimetidina.
Aparte, ha aportado también una nueva forma de plan-
tear la investigacion en estas disciplinas.

Sin lugar a dudas, el descubrimiento y la invencién

Para Black el investigador tiene que partir de un proble-
ma clinico; identificar las sustancias quimicas u hormo-
nas que controlan el sistema y, a continuacion, debe co-
menzar en el nivel molecular méas basico e ir probando
moléculas similares para la actividad in vitro [1]. Black
cambi6 el método de trabajo. Lo habitual era sintetizar
nuevos farmacos que luego eran probados con el fin de
hallarles usos médicos. El elaboré el farmaco a propésito
o con un fin determinado.

Su método de investigacion, sus descubrimientos sobre la
farmacologia adrenérgica y su clarificacion de los mecanis-
mos de accion cardiaca son los puntos fuertes de su traba-
jo [2]. Las conclusiones y el método de investigacion de Sir
James han seguido influyendo en el trabajo en farmacologia
clinica y medicina cardiovascular. El desarrollo del proprano-
lol es paralelo al de la mayoria de otros grandes logros de la
medicina: el genio de unos pocos se basa en los hallazgos de
muchos, y sus descubrimientos influyen en el pensamiento
mucho después de que se haya producido el avance.
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James Black naci6 en Uddingston, Lanarkshire, Escocia,
el 14 de junio de 1924. Su padre era ingeniero de minas.
Fue el cuarto de cinco hermanos. Eran bautistas acérri-
mos, lo que segin Black influy6 en su vida y en su per-
sonalidad. Realiz6 sus estudios en la Beath High School,
Cowdenbeath. Se interes6 por la musica entre los 12 y 14
afnos, y en las matematicas entre los 14 y los 16 [3].

Por influencia de su hermano mayor William que estu-
diaba medicina, decidi6 seguir sus pasos. A los quince
afos obtuvo una beca para estudiar en la Universidad de
Saint Andrews persuadido por su profesor de matema-
ticas el Dr. Waterson, para que se presentara al examen
para obtener dicha beca [4]. Segtin Black, su tribunal es-
tuvo formado por el temible Sir James Irvine, vicerrec-
tor, rodeado a ambos lados de dos profesores de edad
avanzada. Fue fundamental en su vida ya que sus padres
solo podian pagar los estudios de uno de los hermanos.
Una de las condiciones de la beca era la residencia en St.
Salvador’s Hall.

Se matricul6 en el University College que después se
convirti6 en la Universidad de Dundee en 1843. Segin
cuenta, pudo disfrutar todavia de las clases de D’Arcy
Wentworth Thompson, el dltimo de los grandes eruditos
victorianos [5].

Obtuvo el grado en 1946. Sigui6 después vinculado al
Departamento de Fisiologia con Robert Campbell Garry
(1900-1993) como profesor asistente o asociado. En 1944
conocid a Hilary Joan Vaughan (1924-1986) que en 1946
se convirti6é en su esposa; ella se gradub en bioquimica
aunque después estudid derecho y poesia [6].

Por entonces el equipo de Garry se encontraba estudian-
do porqué el intestino podia absorber aztcares de forma
selectiva. Descubrieron que el yodoacetato de sodio eli-
minaba la absorcidn selectiva. Pensaban que se debia a la
fosforilacion. Black se pregunt6 si el yodoacetato era un
veneno generalizado y comprobd que reducia la presion
arterial en ratas 40 mm Hg [7].

Después se fue como profesor al King Edward VII Colle-
ge of Medicina de Singapur con el fin de reunir dinero
para pagar las deudas que habia contraido para terminar
los estudios. Renunci6 a la practica médica porque no le
gustaba. En su formacién hospitalaria observé que los
pacientes no eran tratados como tales, como personas
enfermas, sino de una forma que para él carecia de toda
sensibilidad humana. En Singapur sigui6 trabajando en
relacionar el flujo sanguineo de las mucosas con las tasas
de absorcion intestinal.

En el afio 1950 se mudaron a Londres, segtn él, con una
“vision mas amplia de la vida” [8]. Poco después, en 1951,
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nacia Stephanie, su tinica hija. Ingres6 en la Universidad
de Glasgow donde se habia establecido una Escuela de
Veterinaria. Durante ocho afnos tuvo la oportunidad de
crear un laboratorio de fisiologia de vanguardia. Conven-
ci6 a George Smith, cirujano cardiaco, y Adam Smith, ci-
rujano del aparato digestivo, para que investigaran con él
[9]. Con éste tltimo trabajo en el estudio de los efectos de
la 5-hidroxitriptamina en la secrecion de acido gastrico.
Con el primero busc6 formas de aumentar el suministro
de oxigeno al corazdén en pacientes con arterias corona-
rias estrechas. Sin embargo, hacia 1956 pensé que otra
hipo6tesis podia cumplirse: anulando el impulso simpéti-
co se podria reducir la demanda miocardica de oxigeno.
Se basaba para ello en la hipétesis del adrenoreceptor
dual de Ahlqvist, de buscar una antagonista especifico de
la adrenalina [10].

Descubri6 que estos podian bloquearse, especialmente en
los que sufrian angina de pecho. En la década de los afios
cincuenta se conocieron mejor los mecanismo quimicos
que regulan el sistema cardiovascular. Hasta entonces
los médicos disponian de pocos farmacos, entre ellos la
digital que incorpor6 Withering al arsenal terapéutico a
finales del siglo XVIII. Poco después se aislo la digitali-
na. Mas tarde, a mediados del siglo XIX, se incorpor6 la
nitroglicerina para tratar o aliviar los ataques de angina
de pecho.

El estudio de los betabloqueantes comenz6 a finales de la
década de los cuarenta del siglo XX cuando el farmaco-
logo Raymoind Ahlquist (1914-1983) propuso una teoria
que explicaba la conocida reacci6on de huida de la persona
ante una situaciéon de peligro. La adrenalina o epinefrina
hace que aumente la frecuencia cardiaca, se dilaten cier-
tos vasos de forma que tanto el corazén como el cerebro y
los musculos reciben mas aporte de sangre. Tenian lugar
una serie de fenbmenos que parecian opuestos; mien-
tras unas estructuras aceleraban sus funciones otras las
relajaban. Ahlquist sugiri6 la mediaciéon de receptores
quimicos basados en células diferentes que llamo “alfa”
y “beta”. Asi la adrenalina inhibe la acciéon de la mayoria
de los 6rganos al actuar sobre los receptores alfa, pero
en el corazon se da la situacidon contraria porque contie-
ne receptores beta. Esta teoria pas6 desapercibida en su
momento. Seis anos después, en 1954, Ahlquist la incluy6
en un libro de farmacologia. Cuando Black preparaba sus
clases utilizo este libro y se percat6 de la importancia del
hallazgo [11].

A mediados del siglo XX las enfermedades infecciosas
perdian su importancia en los paises mas desarrollados
en favor de las enfermedades no infectocontagiosas cro-
nicas como las cardiovasculares, que tenian cada vez méas
importancia. Para los ataques cardiacos los médicos bus-
caban medicamentos que aportaran mas oxigeno al cora-
z6n. Sin embargo, Black, revisando los saberes sobre el
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tema pensoé en el camino contrario, es decir, encontrar o
sintetizar firmacos que redujeran la demanda de oxigeno
del corazon. Habria que buscar, por tanto, farmacos que
bloquearan los receptores beta que captaban la adrena-
lina.

En 1958 Black se uni6 a la ICI Pharmaceuticals, donde
permanecio hasta 1964 y trabajé con James Stephenson.
Le ensend quimica orgénica y lo llevo al terreno de la far-
macologia. Segiin reconoce Black, todo este periodo fue
un “tour de force” educativo. Tuve que aprender —dice—
coémo colaborar con distintas disciplinas, como cambiar
de marcha al pasar de la investigacion al desarrollo, como
hacer que la industria funcionara, en definitiva: como ser
eficaz y productivo [11]. Menciona a tres personas en re-
lacion con la introduccién del primer antagonista de los
receptores beta en el mercado: Bert Crowther, Bill Dun-
can y Brian Pritchard.

Durante este tiempo buscaron una sustancia falsa que se
uniera al receptor beta sin producir efectos. En 1958 ha-
llaron un farmaco 1til pero demasiado toxico. Se trataba
de la dicloroisoprenalina. Esta sustancia, dependiendo
de la preparacion de los tejidos, podria ser un agonista
completo que activaba los receptores beta, o un antago-
nista que se uniera a los receptores pero no los activara.
Dos anos después demostraron que un nuevo producto,
el pronetalol, disminuia la frecuencia cardiaca pero se-
guia siendo toxico, aunque sirvié de modelo de investiga-
cion [13]. En la bisqueda de nuevos productos hallaron
el propranolol que, con el tiempo, se convirtié en la droga
mas vendida del mundo. Se comercializé en 1964 con el
nombre de Inderal [14]. Las tasas de mortalidad por in-
farto de miocardio en pacientes que tomaban este medi-
camento disminuyeron cuatro veces respecto a los que no
lo tomaban. Después se vio que también tenia utilidad en
otras enfermedades y disfunciones como arritmias e hi-
pertension esencial, incluso en el glaucoma, la migrana y
algunos tipos de ansiedad [15]. La droga sigue siendo una
de las armas méas poderosas de la que disponen los médi-
cos. El grupo de estas esta formado por una veintena de
medicamentos. Por otro lado, la investigacién que llevo
a su descubrimiento sirvié también para aclarar nume-
rosos aspectos del funcionamiento del sistema nervioso
simpético [16].

Varios ensayos clinicos, aleatorizados y controlados con
placebo han mostrado efectos favorables de los betablo-
queantes sobre la mortalidad y morbilidad en pacientes
con insuficiencia cardiaca con funcién sistélica alterada.
Los efectos beneficiosos en pacientes con funcién sistoli-
ca ventricular izquierda conservada son menos claros. La
reduccion de la frecuencia cardiaca es uno de los diversos
mecanismos por los que los betabloqueantes ejercen efec-
tos beneficiosos en la insuficiencia cardiaca crénica [17].
Estudios recientes sugieren que también podrian resultar
utiles en enfermedades tan diversas como la osteoporo-



Eponimos y biografias médicas 5

sis, el cancer y la malaria. Asimismo, han proporcionado
algunas herramientas ttiles para la investigaciéon farma-
cologica que han respaldado el desarrollo de conceptos
como la selectividad del subtipo de receptor, el agonismo
(aumento de la actividad del receptor por encima de su
nivel basal) y el agonismo inverso (disminuye la actividad
por debajo del nivel basal), etc [18].

En 1963 pas6 Black a Smith, Kline and French como jefe
de investigaci6on farmacologica. Recuperd estudios que
habia realizado hacia afios sobre el tema de la tlcera pép-
tica, su relacién con la secrecidon gastrica y el papel de la
histamina. La presencia constante de acido gastrico hacia
que no cicatrizara la tlcera transformandose en crénica.
En los afios sesenta lo tinico que se podia hacer era esta-
blecer una dieta lactea blanda.

Volviendo a la histamina, desde mediados de los afos
cuarenta del siglo XX, se conocia su liberacion en los pro-
cesos alérgicos y también que actuaba en la secrecion del
acido gastrico. Uno de los primeros antihistaminicos que
se comercializ6 fue el Neo-Antergan. Black se pregunto si
se podria plantear la investigacion de la misma forma que
lo hicieron con el corazon. Trabajo con Bill Duncan, Mike
Parsons, Graham Durant, Robin Ganellin y John Wyllie.

Descubrieron que los receptores del revestimiento del
estobmago reaccionaban a la histamina pero no a los an-
tihistaminicos. Se propusieron buscar sustancias que in-
hibieran la liberacién de histamina en el estdbmago. Sin
embargo, algo fallaba y estuvieron a punto de abandonar
los trabajos de investigacion. Existian varios receptores
de la histamina; por ejemplo, uno estaria asociado a una
respuesta de tipo alérgico y otro a la secrecion de acido.
En 1972 publicaron que la burimamida bloqueaba los
receptores H2, pero era toxica. Sintetizaron después la
cimetidina, de estructura similar, pero segura. Se comer-
cializ6 en 1976 como Tagamet tanto para la tlcera como
para problemas de reflujo y de acidez. Incluso favorecia
la cicatrizacion de la lesion. Cuando esto sucedi6, Black
ya estaba pensando en nuevos proyectos. Esto significa
que la parte relacionada con la industria y la comerciali-
zacidn no eran asuntos que atrajeran demasiado su aten-
ci6én [19].

Los antihistaminicos utilizados para las alergias pasaron
a llamarse antagonistas de los receptores de la histami-
na tipo 1 (antagonistas H1), mientras que la cimetidina y
derivados se denominaron antagonistas H2. A principios
de los anos ochenta la cimetidina fue el medicamento
mas vendido del mundo reportando grandes beneficios
a la industria. Apenas unos anos después, en la misma
década, fue desbancada por la ranitidina, otro antago-
nista H2 que presentaba menos efectos secundarios. Sin
embargo, en septiembre de 2019 la Agencia Espafiola de



Eponimos y biografias médicas

6

Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) inform6
del inicio, en toda Europa, de una revisiéon de los medi-
camentos que contuvieran ranitidina por la deteccion de
N-Nitrosodimetilamina (NDMA) en algunos de ellos. Se
retiraron del mercado los medicamentos de administra-
ci6on oral a base de ranitidina [20].

Igual que ha sucedido con los betabloqueantes los me-
dicamentos en torno a la histamina han evolucionado
mucho. Con el reconocimiento de dos nuevos receptores
de histamina (H3 y H4) al comienzo del nuevo milenio,
el campo de la investigaciéon de la histamina ha experi-
mentado un claro renacimiento. Actualmente se estan
probando varios antihistaminicos nuevos para diversas
aplicaciones clinicas que se convertiran en los proximos
farmacos de gran éxito dirigidos a los receptores de his-
tamina [21].

En 1973, afios antes de que se vendiera la cimetidina,
Black acept6 el puesto de profesor y jefe del Departamen-
to de Farmacologia del University College de Londres. Se-
gan él, era el lugar ideal para conjugar la quimica médica
y el bioensayo, lo que podia tener tanto interés como la
biologia molecular. Logr6 introducir una nueva asignatu-
ra en el plan de estudios de Medicina, la quimica médica.
Ofreci6 un curso de farmacologia general basado en prin-
cipios quimicos, clasificacion bioquimica y modelos ma-
tematicos. Sin embargo, la escasez o falta de financiaci6on
para investigar lo llev) a aceptar el puesto de director de
terapias o de investigacion terapéutica de los Laborato-
rios Wellcome en 1978 invitado por John Vane [22].

Sus afios alli fueron, como dice, “una montafia rusa emo-
cional”. Trabaj6 con jovenes investigadores como Paul
Leff que le hicieron percibir la farmacologia analitica
como una disciplina viable. Le surgi6 también un dilema
entre lo que eran necesidades comerciales y la ambicion
cientifica personal. Le ofrecieron la oportunidad de crear
una unidad de investigacion académica independiente
modestamente financiada, pero surgi6 otra oportunidad.
Renunci6 a este puesto 1984 para ocupar una plaza de
profesor de farmacologia analitica en el Instituto Rayne
del King’s College de Londres, puesto en el que permane-
ci6 hasta 1992. Con financiaciéon de Johnson & Johnson
estableci6 en 1988 la Fundacién que lleva su nombre di-
rigiendo a 25 cientificos que investigaban nuevos medica-
mentos como los inhibidores de la gastrina [23].

En 1987 su esposa muri6 de cancer. En 1994 Black volvié
a casarse, esta vez con la profesora Rona McLeod MacKie,
profesora de dermatologia de la Universidad de Glasgow
y una experta en melanoma maligno. Rona lo sobrevivio
junto con su hija Stephanie y sus hijastros Alison y Dou-
glas [24].

En 1988 recibi6 el Premio Nobel compartido con los nor-
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teamericanos George Hitchins y Gertrude Belle Elion por
el descubrimiento de importantes principios en terapéu-
tica médica. Estos tltimos son los inspiradores y creado-
res de varios medicamentos, desde inmunosupresores
hasta antiviricos.

Black ocupb el puesto de rector de la Universidad de Dun-
dee [25] . También se le concedi6 en 2005 el titulo hono-
rifico de doctor en Ciencias. Un afio més tarde se retiraba
creandose el Centro Sir James Black con 20 millones de
libras. El centro era para promover la investigacion in-
terdisciplinar en ciencias de la vida. Sydney Brenner lo
inauguro6 en 2006.

Recibi6 en vida muchos premios y reconocimientos:
Premio Lasker-DeBakey de Investigacion Médica Cli-
nica (1976); Miembro Electo de la Royal Society (1976),
(1978); Premio Mullard; Premio de Salud Artois-Baillet
Latour (1979); Caballero de la Reina Isabel, convirtién-
dose en Sir James Black (1981); Premio Wolf de Medici-
na (1982); Premio Scheele (1983); Wellcome Gold Medal
(1997); Order of Merit (2000; Royal Medal (2004) [26].

Black muri6 el 22 de marzo de 2010 tras una larga en-
fermedad. En 2002 se le diagnostic6 un cancer de pros-
tata. Su fallecimiento fue anunciado por la Universidad
de Dundee. Fue enterrado en el cementerio de Ardclach.
Tras su muerte se cre6 la Catedra de Medicina Sir James
Black en la Escuela de Medicina de la Universidad St. An-
drews donde el obtuvo su grado [27].
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