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C oMo el tiempo no se detiene, ha
llegado inexorablemente el
momento que por imperio de nues-
tros Estatutos he de ocupar vues-
tra atenci6n, siquiera sea con la
brevedad a que me obliga la corres-
pondencia cortés con los que gen-
tilmente han querido honrarme y
honrar con su presencia nuestra
Corporacion en una de sus fiestas
mas destacadas como es, en la
marcha de nuestro quehacer coti-
diano, la inauguracién de un nue-
vo curso y como casi todos los que
me han precedido en pareja oca-
sién, la duda sobre el tema a de-
sarrollar ha flotado por unos ins-
tantes en mi imaginacién y ha tur-
bado no poco mis propositos, pero
me ha parecido que acaso no sea
del todo inoportuno discurrir de
modo general y con un cierto atrac-
tivo sobre el papel que La Indus-
tria Farmacéutica ha contribuido
en el maravilloso auge de la Medi-
cina actual (1).

No tengo que buscar la autoriza-
da opinién de los eruditos para
mostrar de una sdla pincelada el
estado de la Medicina en nuestra

Patria a mitad de la décimo octava
centuria, que es la época de los
inicios oficiales de nuestra Enti-
dad; me bastari sélo exhumar de
nuestros propios archivos el texto
con que se queria justificar y en
realidad con que se justificaba la
creacion en Barcelona de wunas
«Conferencias médicas semanaless,
primer nombre que tuvo nuestra
actual «Real Academia de Medici-

“nay.

«El lastimoso estado de decadencia en
que a mediados de este siglo (el xvim)
se hallaban los estudios de Medicina en
Barcelona, excité el celo de algunos sa-
bios profesores de aquel tiempo a bus-
car los medios mas eficaces para atajar
los progresos de tan grave mal, y resta-
blecer su profesién al grado de ilustra-
cién y esplendidez que le corresponde.»

Asi comienza la Historia de la
Academia Médico-Practica, regis-
trada en el primer volumen de sus
Memorias publicadas en 1798.

No hay necesidad por lo tanto,
de aludir a las clasicas controver-
sias tan ricas en comentarios, des-
de que el Padre Feijéoo con sus
profundos conocimientos y gran

(*) Discurso de turno en la Sesién Inaugural celebrada el dia 30 de enero de 1966.

(1) Surge la duda si desarrollar en una sesién pibdlica y solemne un tema de cardcter general

uno de caracter muy especializado.
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prestigio, las iniciara. Ya el arte
diagnoéstico —si bien en una mi-
noria de profesionales— se habia
enriquecido con las indicaciones
termométricas de Santorio, con el
examen de orinas de Bordeu y So-
lano de Lucas, con la exploracién
venosa y cardiaca de Lancisi y Al-
bertini, y log estudiosos buscaban
en la agrupacion de las Sociedades
Cientificas una formacion que en
vano buscaban en las Universi-
dades y Colegios.

La Farmacia, fiel y subordinada
companera de la Medicina, vivia
clima idéntico. El farmacéutico
Félix Palacios, autor de la «Pales-
tra farmacéutica quimico-galéni-
ca» publicada en su primera edi-
cién en 1706, fue decidido partida-
rio de la farmacia quimica experi-
mental, por lo que tuvo que luchar
con Jos profesores inclinados a los
antiguos Discorides, Mesué, etc., y
fieles observadores de sus precep-
tos. Igual que en Medicina, hubo
también sus pthblicas controversias
y asi se publicaron libros como el
de Flores titulado «Mesue defendi-
do» o el de Juan de Loeches titu-
lado «Tyrocinium Pharmaceuti-
cum» en los que analizan escrupulo-

samente todo cuanto en la Palestra -

se oponia a los Canones de Mesué.

También siguiendo las corrien-
tes europeas, los farmacéuticos
procuraban agruparse en Socieda-
des cientificas y no hay apenas So-
ciedad de este tipo que no cuente
entre sus fundadores alglin farma-
céutico esclarecido. Algunas veces
me he ocupado de este asunto.

Vol. XLVI. -N»r 194

Béistame ahora recordar que la
Real Academia Nacional de IMedi-
cina de Madrid tuvo su origen en
la oficina de Farmacia que en la
calle de la Montera poseia José
Hortega, y que el origen remoto
de la Real Academia de Ciencias
de Barcelona hay que buscarlo en
los 16 patricios que en 1764 se
agruparon para instruirse en Fisi-
ca experimental en la rebotica del
farmacéutico barcelonés Francis-
co Sala. .

Pero en Barcelona hay muchisi-
mo més. Habia desde antes, y en-
tre los médicos y farmacéuticos,
una inquietud espiritual, un clima
cientifico particularmente propi-
cio. Efectivamente, un siglo antes,
es decir, a mediados del siglo xvIr
y aun antes, habia en Cataluiia un
interés cientifico bastante intenso.
La ciencia Botanica siempre fue
antafo exclusivamente de filogenia
médico-farmacéutica, era «Mate-
ria Medica» en terminologia fran-
cesa. En 1528 habia nacido en
Vich Francisco Mico, que estudié
Medicina en Salamanca y fue dis-
cipulo del célebre Alderete; se de-
dic6 en especialidad al estudio de
Ja Botanica, herborizdé en Castilla
y Extremadura, particularmente
en las sierras de Guadalupe; dibu-
J6 muchas plantag que dio a cono-
cer al extranjero Delacampio, una
de ellas desconocida y que en su
honor se llamé Verbascum Miconii
—en realidad una hierba tosera—.
También en su honor los botanicos
de Perti y Chile direon el nombre
de Miconia a un género nuevo de
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ia Decandria, del que describieron
cuatro especies.

En 1616 pasé de Calella a Bar-
celona Juan Salvador Bosca para
estudiar farmacia y se aficiond a
la Botanica dando la vuelta en pe-
regrinacién cientifica a toda Espa-
na, dandose a conoccer por sus tra-
bajos a muchos sabios extranjeros,
especialmente al francés Padre Ba-
rrelier con el que mantuvo estre-
cha correspondencia y comunica-
cion cientifica. Hijo del anterior
fue Jaime Salvador y Pedrol, a
quien Tournefort llamo el Fénix
de Espaiia. Excelente naturalista,
marché a Francia, deteniéndose en
Montpellier donde hizo amistad es-
trecha con Chicoineau, Magnol y
Nissole que le trataron como ami-
g0 y compaifiero y no como simple
discipulo en cuya categoria le ha-
bia colocado su modestia. Desde
alli pasé a Marsella y luego a Tou-
louse, y en todas partes se dio a
conocer por la variedad de sus co-
nocimientos. Sus excursiones al Pi-
rineo, Montseny y Montserrat, etc.
le permitieron formar un Museo
depédsito de todas las riquezas na-
turales de Cataluia y de muchas
exoOticas logradas a cambio, De
erudiciéon vastisima, discurria de
farmacia con los de su profesion;
con los literatos y aficionados a la
Historia, trataba de los tiempos
pasados y de las guerras y ocupan-
dose ademas de las ocurrencias par-
ticulares de Barcelona con los ve-
cinos de la misma que le nombra-
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ron en 1697 y en circunstancias
muy criticas Consejero de la Ciu-
dad. Funda Salvador en las cerca-
nias de Barcelona el primer jardin
botanico de Espafia y su casa es
lugar de reunién —;no diriamos
mejor Academia?— de todos los
cientificos barceloneses y extranje-
ros procedentes de las armadas del
Archiduque Carlos —el Rey de los
Catalanes, al decir de Voltes— (1)
cuya Corte residia en Barcelona y
que arribaban frecuentemente al
puerto de nuestra Ciudad.

La guerra de Sucesion espaiiola,
prolongada precisamente en Bar-
celona hasta 1714, quebré esta tra-
yectoria. En 1717 por R. cédula de
11 de mayo se clausuraron todas
las Universidades de Cataluiia; la
de Barcelona fue trasladada a Cer-
vera, excepto la Facultad de Medi-
cina, en razon de ser sus maes-
tros los primeros médicos de esta
Ciudad. No obstante, la quiebra es-
piritual continué.

El protomédico de Catalufia de-
nuncié en 1730 al Capitan General
que muchas personas faltas de li-
cencia y privilegio y sin que fue-
sen examinadas y aprobadas, ejer-
cian la medicina, la cirugia y la
farmacia; que log cirujanos titula-
dos se inmiscuian en asuntos de
las otras dos facultades; que los
boticarios hacian las veces de mé-
dicos y de cirujanos; que los ten-
deros vendian drogas sofisticadas
y de baja calidad. Recordaba que
en 1718 se le facult6 para tomar

(1) P. Voltes. «El Archiduque Carlos de Austria, Rey de los catalanes.» Ed. Aedos, 1953.
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las medidas necesarias en evitacion
de los abusos y dada la infructuo-
sidad de las mismas requeria el
auxilio de la Cancilleria y de la
Real Audiencia para lograrlo, pero
las cosas no mejoraron y la Facul-
tad de Medicina de Barcelona no
acababa de reorganizarse. Los
médicos y cirujanos del Hospital
General se ofrecieron en 1737 a en-
sefiar anatomia con el salario de
300 ducados anuales. Aducian la
llegada del Médico barcelonés Bue-
naventura Milans, el cual habia
permanecido en aprendizaje duran-
te largo tiempo en Montpellier y
que, buen discipulo, profes6é en
Barcelona con el aplauso general
un curso de anatomia, pero los 300
ducados no fueron concedidos y el
proyecto no prospero.

Una casuistica muy dilatada en-
tre los médicos del extinguido Co-
legio de Barcelona, que en cierto
modo defendian sus antiguos privi-
legios de ensefianza, el Protomedi-
cato, que los queria ignorar, la
Universidad de Cervera celosa de
su todavia no conquistado presti-
gio, y aun la de Huesca cuya opo-
sicién se basaba en el perjuicio que
se le podia irrogar, pues a ella acu-
dian muchos catalanes a estudiar
Medicina, demuestran lo confuso y
precario de la profesion meédica en
este periodo y explican los deseos
de los estudiosos en buscar reme-
dio al mal, como con bastante jus-
teza dicen los fundadores de nues-
tra Corporacion.

Han pasado méas de dos centu-
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rias —nuestra Corporacion es ya
casi bicentenaria— y el esplendor
y eficacia de la Medicina en Barce-

lona esta ahora al mismo nivel que

en las naciones mas adelantadas.
Barcelona —ciudad de ferias y con-
gresos— es también sede de una
Medicina brillante que, abroquela-
da por la Ciencia, tiene resonan-
cias universales.

* * *

Nuestro mundo, esto es, el cons-
tituido por las Naciones de mas
antigua tradiciéon cultural técnica
y politica, ha cambiado de tal mo-
do en el transcurso de los ultimos
50 afios, hasta el punto de hacerse
irreconocible alin a los ojos de
aquellos que hemos tenido el inco-
modo privilegio de vivir y de su-
frir las etapas de su transforma-
ci6n. La Ciencia, como hemos apun-
tado, ha puesto su impronta a
nuestro siglo, y asi las relaciones
entre las naciones, las fuentes de
energia y progreso social, depen-
den de la investigacién cientifica
y de la investigacién cientifica es-
peramos todos la solucion del ma-
yor problema de nuestro tiempo:
hacer compatible el crecimiento de
la. poblacién —imposible de dete-
ner— con un progresivo y general
aumento del nivel de vida, pues
s6lo asi se eliminaran los peligro-
sos desequilibrios entre los indivi-
duos, entre las clases sociales y en-
tre una_naciones y otras, y, claro
estd, que en este aumento del nivel
de vida van implicitos los proble-
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mas que conciernen a la conserva-
cién de la salud.

A mas de uno le sera dificil re-
lacionar esto que acabamos de de-
cir, con los problemas de la Indus-
tria Farmacéutica, pero hay que re-
cordar que desde el dia que los
farmacos modernos han vencido la
mayoria de las enfermedades epi-
démicas mas importantes, su pro-
duccién supone una actividad fun-
damental para el bienestar de cual-
quier colectividad humana. El
constante aumento de la produc-
cién industrial en todos los cam-
pos relacionados con la salud pu-
blica, desde los medicamentos a
los alimentos dietéticos, desde los
cosméticos a los medios de profila-
xis individual y colectiva, ha trans-
formado la farmacia; ahora la far-
macia clasica vive principalmente
de distribuir los productos de la
industria farmacéutica, en régimen
de monopolio absoluto o relativo, y
bajo el control del Estado. Su im-
portancia en esta funcién es de to-
dos modos muy elevada. Déespués
de cinco siglos de tradicién cienti-
fica y profesional, este es el primer
tributo, tan doloroso como inevita-
ble, pagado por la farmacia a la
industrializacién moderna, pero
ésta a pesar de ello, no debe ceder
en lo que es su mision especifica:
la preparacion de medicamentos, y
es en la Industria en donde ahora
tiene el campo propio para desarro-
llar su actividad cientifica y profe-
sional. Esta transformacioén irre-
versible de la farmacia continuara
con ritmo acelerado a pesar de to-
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das las evocaciones romanticas de
la figura del farmacéutico de anta-
fio. Todavia no hace mucho tiempo
releia yo con placer una novela
maestra de la literatura francesa,
«Madame Bovary»s, de Gustavo
Flaubert, en la que dibuja en la
figura de Mr. Homais al farmacéu-
tico de la mitad de la pasada cen-
turia —liberal, culto, cortés, escla-
vo de su oficina—, preparador por
si mismo de todas las confecciones,
pildoras, bolos jarabes, tisanas,
lociones y pociones que pregona-
ban su celebridad por doquier —un
doquier a la pequefia escala de en-
tonces—, Su laboratorio, en reali-
dad un verdadero cafarnaum esta-
ba lleno de los utensilios y sustan-
cias de su profesion, en donde pa-
saba largas horas en etiquetar, fil-
trar y trasvasar; en modo alguno
lo consideraba como un simple al-
macén, sino como un santuario.
Nadie podia entrar en él, y tanto
le amaba y respetaba que no con-
fiaba a nadie ni las subalternag la-
bores de la limpieza. En verdad,
si la farmacia estaba abierta siem-
pre a cualquier necesitado o vian-
dante, era en su laboratorio el si-
tio donde ponia todo su orgullo y
en donde se refugiaba y concentra-
ba egoisticamente. Guardaba per-
sonalmente la llave del armario que
encerraba los acidos y los 4lecalis
causticos; personalmente etique-
taba, tapaba y lacraba los frascos
que contenian las sustancias téxi-
cas o peligrosas y consideraba que
todo tenia su importancia en las
operaciones delicadas de su arte.
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No, no debemos llorar por el pa-
sado, porque de estos profesiona-
les y de estas modestas oficinas ha
salido la Industria Farmacéutica
que tantos servicios ha prestado a
la Humanidad. Casi todas las mas
importantes firmas farmacéuticas,
industriales del mundo, han tenido
su origen en una farmacia o han
sido farmacéuticos sus primeros y
principales promotores. A mi me
gustaria ahora tener el tiempo pre-
ciso para historiar las mas impor-
tantes. Equivaldria ello a escribir
una pagina brillante de Historia
de la Farmacia. Su éxito inicial y
el auge del maquinismo y de la
técnica leg obligaron a evolucionar
y bien pronto dejaron de ser ex-
clusivamente profesionales para
convertirse, en bien de la Humani-
dad, en practicos ejemplos de lo
que puede lograr la colaboracién y
los contactos fructiferos entre
cientificos de diversas ramag y dis-
tintos paises. Considérese que
cualquier sustancia promisoria tie-
ne que ser aislada y purificada por
log quimicos, tiene que ser prepa-
rada en cantidad suficiente para
ser ensayada por los farmacologos
en miles de animales. Si la expe-
riencia exhaustiva en animales de-
muestra que es tan inocua como
eficaz, debe ser producida en gran
escala para llevar a cabo pruebas
clinicas en el hombre, y finalmen-
te, preparada farmacotéecnicamen-
te, debe ser distribuida de forma
comercial por el mundo entero. ;Se-
ria posible para un solo especia-
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lista hacer todo esto en un solo
laboratorio?

No voy a citar con detalle, por
ser ejemplos de colaboracion de-
masiado conocidos, los de la peni-
cilina, estreptomicina y cortisona.
El hongo verde que en 1928 habia
llegado a un laboratorio del Hos-
pital de St. Mary de Londres a tra-
vés de una ventana, tuvo que es-
perar 12 afios para hacerse univer-
salmente conocido, hasta que el 28
de agosto dos cientificos de Oxford
anunciaron que habian producido
la cantidad suficiente de penicilina
para poderla ensayar en 25 rato-
nes.

Waksman, universitario, reco-
lecté y analizd sisteméaticamente
méas de 100.000 tipos de microor-
ganismos del suelo antes de des-
cubrir el que producia la estrepto-
micina; pero todo este esfuerzo la-
borioso y persistente habria quizé
colocado a Waksman sdélo al borde
de la meta, como lo fue el hallazgo
de Fleming en una simple placa de
cristal, a no ser la ayuda del equi-
po técnico de una industria farma-
céutica, inicidndose asi una de las
mas fructiferas asociaciones jamas
llevada a cabo entre una Universi-
dad y una entidad industrial, y la
estreptomicina dejé de ser una cu-
riosidad bibliografica.

Otro de los progresos médicos,
fue el empleo de la cortisona. En
1866, un médico de Londres des-
cribié6 una enfermedad fatal —co-
nocida més tarde con el nombre de -
enfermedad de Addison—, afeccion
que, como sabéis se debe a la des-
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trueccion de las cdpsulas suprarre-
nales. Kl empleo mas tarde de los
extractos de la cipsula suprarre-
nal —preparacién correspondiente
a la fase exclusivamente farmacéu-
tica— se demostrdé de resultados
muy inciertos. La solucion del pro-
blema era el de descubrir el com-
puesto activo del extracto supra-
rrengl, purificarlo y determinar su
estructura quimica con la esperan-
za de que su molécula pudiera sin-
tetizarse y luego concebir un mé-
todo practico para su produccidén
en gran escala. La sustancia acti-
va parecia ser una hormona este-
roide producida por la corteza su-
prarrenal y llevada por la corrieh-
te sanguinea a todos los érganos
v tejidos donde desempefiaria fun-
ciones especificas. Pero la corteza
suprarrenal resultd ser una proli-
fica fabrica gquimica productora de
una asombrosa cantidad y varie-
dad de esteroides.

Por el afio 1930, el Dr. Edward
C. Kendall, bioquimico de la Ciini-
ca Mayo de los EE.UU, habia ais-
Jado seis de estog esteroides a los
que llamd compuestos A, B, C, D,
E y F. ;Cuil de ellos seria el ver-
‘daderamente activo? Nadie lo sa-
bia, La fnica maners de saberlo
era preparar una cantidad suficien-
te de cada compuesto para estu-
diarlos, empezando por el que pa-
recia de mag facil sintesis. Ni el
Dr. Kendall ni el equipo de la Ma-
yvo podian hacerlo y se tuve que
recurrir a un Laboratorio indus-
trial farmacéutico cuyos técnicos,
durante 8 afios, recorrieron multi-
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Ples callejones sin salida. Kl corti-
costeroide mag active parecia ser
el E. que Reichstein en Suiza y
Wintersteiner y Pfifner en la Uni-
versidad de Columbia, habian ais-
Jado casi simultineamente, El Go-
bierno de los EE.UU. habja comen-
zado a interesarse en los efectos
de los esteroides suprarrenales, y
en 18941 dio al compuesto E una
prioridad mayor que a la penicili-
na, debido al rumor que la fuerza
aérea alemana lo estaba adminis-
trando a sus pilotos, guienes po-
drian tolerar alturas de hasta los
13.000 metros sin sufrir molestias.
A fines de 1943, al comprobar que
este rumor era falso, el Gohierno
perdi6 interés y volvié a dar prio-
ridad a la peniecilina,

No obstante, las investigaciones
continuaron, sin lograr sinfetizar
el producto aislado, hasta que en
diciembre de 1944 Sarret lo logro,
Pero la sintesis de Sarret requeria
42 consecutivas y complicadas re-
acciones quimicas y el rendimien-
to era s6lo de 1/60.000 del material
inicial, el dcido desoxicoélico. Estos
graves inconvenientes hacian casi
impracticable la produceién en
gran escala del compuesto E y ade-
mas no podia ser en modo algune
rentable, ya que aparte de lo caro,
el interés farmacoldgico del com-
puesto E se circunsecribia sélo co-
mo agente terapéutico de la enfer-
medad de Addison, enfermedad
tampoeco muy extendida.

Se continuéd estudiando, se sim-
plificaron log procedimientos de
sintesis y se obtuvieron ya canti-
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dades para experiencias clinicas,
pero ello a expensas de unos afios
mas de demora. El 21 de septiem-
bre de 1948 el Dr. Hench de la
Clinica Mayo comenzd a suminis-
trar compuesto E a una mujer
postrada e invalida por una grave
artritis reumatoide. El Dr. Hench
actué por intuicién clinica. ;Pero
en qué se basaba esta intuicion?
Hench habia observado con an-
terioridad que la mejoria de los
sintomas de las artritis reumatoi-
des era el resultado de alglin agen-
te poderoso presente en el organis-
mo de los ictéricos o el embarazo,
y pensd en las hormonas y en los
esteroides suprarrenales; el resto
ya lo sabéis. El compuesto E fue
rebautizado con el nombre de cor-
tisona y ha permitido a él o a sus
derivados reincorporar a la vida
productiva, pese a sug acciones la-
terales, a millones de personas in-
validas por artritis reumatoide.
Estos tres ejemplos escogidos al
azar entre otros muchos y descri-
tos en honor a la brevedad s6lo
esquematicamente, demuestran con
luz meridiana cémo el éxito en la
investigacion y en la blsqueda de
nuevos medicamentos, recae no en
una sola persona, sino en equipos
y en quien invierte grandes sumas
en investigacion y en dotar ade-
cuadamente sus instalaciones con-
cebidas con mentalidad industrial.
Y esto ocurre en aquellos paises
de nivel cientifico mas elevado y
dotados de mayor disponibilidad
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de capitales. Es decir, que la inves-
tigacién para ir progresando, exi-
ge medios excepcionales y s6lo
puede dar grandes frutos cuando
estd organizada con criterio indus-
trial. El ejemplo de Alemania, que
durante medio siglo ha ostentado

.el titulo de la «farmacia del mun-

do» y el de los EE.UU. de la post
guerra eximen todo comentario.
No se puede negar que el ingenio
pueda alcanzar resultados brillan-
tes aun con medios escasos, pero
éste, el descubrimiento que siem-
pre puede verificarse, es el de «for-
tunas, no es la investigacion en el
sentido moderno.

Quizad el ejemplo reciente mas
brillante de descubrimiento no de
«fortuna» sino de intuicién y de
vocacién, sea el descubrimiento de
la insulina. Todos hemos leido en
los libros que la insulina fue des-
cubierta por Banting y Best de Ja
Universidad de Toronto, en el Ca-
nadd y nos imaginamos por ello,
sus grandes laboratorios, la rique-
za de material y de medios, de per-
sonal, etc., ete. La realidad fue
bien otra. Es una delicia leer la
historia del descubrimiento conta-
da por uno de ellos (1): el doctor
Frederick Banting, médico sin
clientes, habia solicitado de la Uni-
versidad de Toronto permiso para
utilizar un laboratorio durante 8
semanas, el que le dieran 10 perros
y le proporcionaran la ayuda de
alguna persona con conocimientos
de Quimica. El costo de esta mo-

(1) Dr. Charles H. Best. «Today’s Health.» Publicado por la Asociacién Médica Norteamericana.
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desta peticién no llegaria a lo su-
mo a cien délares. Con esta ayuda,
el Dr. Banting creia poder vencer
una enfermedad contra la que los
médicos habian luchado en vano:
la diabetes.

La experiencia de Banting como
investigador era nula. Habia co-
menzado a estudiar para pastor
metodista, pero por ser mal orador
habia cambiado esa carrera por
la de medicina. Best, de 22 afios, se
preparaba para obtener la licen-
ciatura en bioquimica.

Se sabia que el pancreas inter-
venia en alguna forma en la dia-
betes., Minkowski habia extirpado
el pancreas de un perro para ver
si podia vivir sin él y al dia si-
guiente observé que las moscas
se apifiaban alrededor de los char-
cos de orina del perro. La orina
era dulce y el animal sano el dia
anterior se habia convertido en
diabético. '

Unas primeras experiencias les
confirmé que la sustancia o factor
que buscaban no se encontraba en
el jugo pancreatico que vierte en
el intestino y fijaron su atencién
hacia los miles de pequefios islotes
celulares diseminados por todo el
pancreas y rodeados de diminutos
capilares. Una serie de segundas
experiencias les llevaron a la sos-
pecha que el factor buscado podia
ser destruido por los enzimas di-
gestivos del propio pancreas cuan-
do se preparaba a partir de éste,
ya extirpado, el correspondiente
extracto; pensaron que podia ocu-
rrir algo parecido a lo que hacian
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los mismos enzimas con las protei-
nas del intestino y en esta direc-
cién prosiguieron sus investigacio-
nes, logrando por degeneraciéon y
atrofia del péancreas ligado, la
destruccién de los enzimas diges-
tivos y la liberacién de la hormona
buscada. Desde luego no fue tan
sencillo como acabo de exponer
pero fue segun ellos mismos
indicaron una experiencia tan apa-
sionante que dormian y comian en
el mismo cuchitril que les servia
de Laboratorio, repitiendo una y
otra vez las pruebas en perros que
ellos mismos con su viejo Ford mo-
delo T, recogian en las zonas po-
bres de la ciudad, hasta que lo
ensayaron en un muchacho diabé-
tico del Hospital General de To-
ronto, vy desde entonces los dia-
béticos graves ya no tenian que
elegir entre comer bien hoy y mo-
rirse maflana o limitarse a unos
cuantos cientos de calorias diarias
y sobrevivir en lenta agonia. Si en

1923 cien unidades de insulina cos-

taban 25 chelines, antes de un afo
gracias a los progresos realizados
por la industria se habian reducido
a la mitad, y el precio actual en el
mercado inglés oscila alrededor
del chelin. Esta cifra causa mayor
impresién si recordamos la sustan-
ciosa. depreciacion sufrida por la
libra esterlina. Recientemente, en
1964 un grupo de investigadores
de la Univresidad Politécnica de
Aquisgran ha dado un paso defini-
tivo en la obtencion de la insulina
sintética y ya no serd necesario,
gracias a la Industria Farmacéuti-
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ca, la extraccion y purificacion de
la insulina del pancreag de los ani-
males.

La Industria Farmacéutica com-
prende dos ramas que en algunos
paises estdn unidas y aun frecuen-
temente confundidas, y en otros
—principalmente paises menos de-
. sarrollados— netamente separa-
das. La rama primera —industrias
de sintesis organica— es la que
prepara productos quimicos para
uso farmacéutico; en la segunda
rama figuran los laboratorios far-
macéuticos, es decir, los estableci-
mientos que aseguran la prepara-
cién parcial o total de los medica-
mentos para su uso inmediato des-
de el punto de vista médico. Esta
segunda rama forma la Industria
Farmacéutica propiamente dicha y
ocupa un lugar muy particular den-
tro la industria quimica por el vo-
lumen de sus ventas y sobre todo
por una complejidad que se refleja
en una reglamentacion profesional
especifica y en la naturaleza de los
productos empleados. Afiddese a
esto la diversidad de las materias
primas que se emplean. Efectiva-
mente, la mayoria de los medica-
mentos empleados fueron antes ob-
tenidos a partir de sustancias mi-
nerales, pero bien pronto lo fueron
a partir de las sustancias activas
de las plantas. Los animales tam-
bién aportaron una contribucién
muy importante, bien en la prepa-
racioén de sueros y vacunas, bien en
Ja preparacién de vitaminas y hor-
monas. Recientemente, como he in-

Vol. XLVI. - N2 194

dicado, el analisis sistematico del
suelo ha dado lugar a la familia
de los antibidticos, y desde princi-
pios de siglo la sintesis organica
permite crear a partir de productos
quimicos basicos nuevas sustan-
cias o reproducir mas ventajosa-
mente aquellas que fueron aisladas
anteriormente. Los mismos anti-
bidticos provienen generalmente
de la accién de bacterias en medios
fermentescibles, pero otros son re-
sultado de sintesis quimica; las
hormonas catalizadoras del orga-
nismo son obtenidas por sintesis
0 por extraccion, y la misma cor-
tisona mencionada anteriormente
es extraida bien de las capsulag su-
prarrenales bien de las plantas, v
también por sintesis. La produc-
cion de estos medicamentos es muy
compleja; asocia frecuentemente
fases de fermentacién y de sinte-
sis y el ciclo de fabricacion puede
extenderse a muchas semanas, El
mismo progreso en la investiga-
cion lleva consigo modificaciones
completas en los procedimientos;
durante mucho tiempo ha venido
extrayéndose la vitamina A del
aceite de higado de tiburdn, pero
hoy ya se fabrica por semisintesis
a partir del citral extraido a su vez
de la esencia del limén y que tam-
bién puede ser sintetizado directa-
mente.

Esta complejidad demuestra cla-
ramente como la Industria Farma-
céutica propiamente dicha depen-
de en sus fases creacionales de lo
que podriamos llamar industria
farmacéutica pesada, tan involu-
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crada también a la economia de la
gran industria quimica.

Pocos paises —deducido de Io
anterior— podemos considerar ac-
tualmente como grandes creadores
y productores mundiales de medi-
camentos; los EE.UU., Inglaterra,
Suiza, Canada, Alemania, Bélgica,
Holanda, Dinamarca, posiblemente
el Japon, quizd en méas pequefia es-
cala Francia y desde luego en me-
nor escala Italia.

Casi ninguna otra ciudad del
mundo ha prestado tantos servi-
cios a los seres humanog como la
pequena ciudad de Basilea. A am-
bos lados de las orillas del Rhin,
en donde se encuentran Suiza, Ale-
mania y Francia, esti situada Ba-
silea con sus laboratorios para in-
vestigaciones farmacéuticas. En el
fondo, la graciosa Basilea, con sus
calles estrechas y empinadas, sus
casas medievales y su milenaria
catedral, es lugar extrafio para
esta labor. No hay riqueza en el
subsuelo. Sin embargo, gracias a
su posicion- ventajosa en la ruta
comercial mas importante de Euro-
pa tenia ya fama durante el tiem-
po de los romanos como centro de
comercio, y hoy es el lugar de un
equipo de mas de 5.000 cientificos
repartidos en unas pocas firmas
farmacéuticas de prestigioso y fa-
moso nombre.

Resulta un fendémeno sorpren-
dente que las firmas farmacéuticas
de la ciudad puedan presentar en
libre competencia unas cifras de
venta mundiales de .algo mas de
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tres mil millones de francos sui-
zos, y una de ellas debe exigir pa-
ra si ser la mayor casa comercial
farmacéutica del mundo. Quiza es
resultado de que desde hace més
de 500 afos florecen alli lag Cien-
cias, y no podemos olvidarnos de
citar el nombre del famoso Para-
celso, apasionado promotor de la
Quimioterapia, y que en 1527 y
1528 ejercié en Basilea. Suiza es,
desde luego, uma gran potencia
quimica, segun la ha clasificado la
«Unién Internacional de Quimica
Pura y Aplicadas.

Puede que el primer triunfo lo-
cal resonante fuera el obtenido por
el Profesor Stoll, discipulo de Will-
staetter. Los productos naturales
son frecuentemente tan poco esta-
bles que durante su extraccién a
partir de la planta son escindidos
por los enzimas y se transforman
en productos de nula o escasa acti-
vidad. Los métodos nuevamente de-
sarrollados por Stoll consistian
esencialmente en fijar por procedi-
mientos quimicos las sustancias ac-
tivas a la célula y extraer seguida-
mente los cuerpos inactivos; final-
mente, liberando los principios
activos de su ligazén a la célula,
podian ser extraidos al estado rela-
tivamente puro. Pudo asi obtener
Stoll un principio activo y cristali-
zado, la ergotamina de efectos
constantes y seguros, en lugar de
las ergotinas, extractos galénicos
del cornezuelo de centeno emplea-
dos hasta entonces.

Este descubrimiento sélo fue el
inicio de una serie de descubri-
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mientos espectaculares que lleva-
ron a un casi exhaustivo estudio
no s6lo del cornezuelo de centeno,
sino también de los glucésidos car-
dioténicos de la Digital —la pur-
purea y la lanata—, materiales asi-
mismo bien farmacéuticos. Pero
de la misma manera que es dificil
en un cesto de cerezas sacar una
sola sin que mas o menos traba-
das por el peddnculo salgan otras,
asi en la investigacion es dificil
que una idea no traiga consigo
otras, y es que después de cada
descubrimiento siempre resta un
mas alla, .

Hofmann, colaborador de Stoll,
en el cuadro de sus investigaciones
sobre los constituyentes de los al-
caloides basicos del cornezuelo,
sintentiza la dietilamida del 4cido
lisérgico. En el curso de su traba-
jo fue sumergido en una especie de
borrachera de breve duracién que
se acompaiié de una perturbacion
de la percepcién del mundo exte-
rior y de su propia personalidad.
Procede a una auto-experiencia ab-
sorbiendo una muy pequefla canti-
dad del orden de 1/4 de miligramo
de esta sustancia, y esta pequefia
dosis provoca efectos dramaticos:
perturbaciones en la percepcién
témporo-espacial, sentimientos de
despersonalizacién y alucinaciones
visuales que afectan al color. Es-

tudiog sistematicos le demuestran -

que por azar habia descubierto una
sustancia poderosa dotada de una
accion especifica sobre las funcio-
nes psiquicas e intelectuales y que
es preciosa en psiquiatria experi-
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mental. Se la conoce con la abre-
viatura L.S.D.-25, y su influencia
en la contemplacién y ejecucion de
obras pictoricas ha sido estudiada
por el Prof. Casanovas en su dis-
curso de ingreso en esta Academia.

Estas perturbaciones, que re-
cuerdan el sindrome de la esquizo-
frenia, eran ya de antiguo conoci-
das. En un manual del P. Monto-
ya escrito para uso de los misione-
ros que iban a América, se indica-
ba que al confesar a los indios se
debian hacer obligatoriamente es-
tas preguntas: 1.°) ;Has comido
carne humana? 2.*) ;Has tomado

" peyote? Y es que el peyote era una

preparacién extractiva de una cac-
tacea americana y que en sus or-
gias de magia, tomaban los indi-
genas. Pero Ja mescalina su prin-
cipio activo es 10.000 veces menos
activo que la sustancia sintetiza-
da por Hofmann; esta diferencia
cuantitativa y esta similitud cuali-
tativa ha hecho nacer la hipoétesis
de que ciertas afecciones psiquia-
tricas pudieran ser debidas a pe-
queilos vestigios o trazas de sus-
tancias de este tipo; su formacién
se explicaria por un metabolismo
patolégico de ciertas sustancias
endogenas, como por ejemplo la
adrenalina.

Desde hace muchos siglos los
indios preparan una infusién cal-
mante de la rajz de la «Rawolfia
serpentina». Es una antigua medi-
cacién védica y nos han dicho que
Gandhi era un consumidor famoso;
bebia su infusién para tranquilizar
sus nervios sobreexcitados, La in-
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dustria farmacéutica preparé a
partir de la Rawolfia primeramen-
te un extracto 5.000 veces mas ac-
tivo que la raiz, luego se aislaron
sus alcaloides y hoy, debido a éstos
y a otros tranquilizantes, enfermos
mentales furiosos devienen tran-
quilos, y los psiquiatras pueden
tratar pacientes que antes tenian
que pasar el resto de su vida en
celdas de goma.

Muchas veces despreciamos co-
nocimientos empiricos pero vali-
dos, y la Quimica y la Farmacolo-
gia tienden a esclarecer sus enig-
mas. Los indigenas del Africa Cen-
tral y los del Asia Central sin nin-
guna comunicacion entre si, al me-
nos hasta ahora, emplean desde
tiempo para curar la lepra el aceite
extraido de unas semillas de forma
y tamafio de una nuez los unos, y
de forma y tamafio de una semilla
de avena los otros.

Lo sorprendente es que, analiza-
dos ambos aceites, desvian los dos
por igual el plano de luz polariza-
da, y las dos semillas proceden de
plantas morfolégicamente muy di-
ferentes pero pertenecientes a la
misma familia botanica: las Fla-
curticaceas.

Otro ejemplo:

En 1947 lleg6é a manos de un
botanico de Yale —el Doctor Paul
Buckholder—, una muestra de un
moho encontrado en el suelo de Ve-
nezuela. Al parecer y al decir de
los indigenas venezolanos, este
musgo poseia ciertas propiedades
utiles, y fue estudiado por una fir-
ma farmacéutica americana. Los
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quimicos aislaron un principio ac-
tivo y lo cristalizaron. Este prin-
cipio farmacologico fue ensayado
en el curso de un brote de tifus en
Bolivia; el doctor Eugene Payne
trat6 con €l a 16 enfermos afectos
de fiebre tifoidea; 15 de estos ca-
sos parecian desesperados; sin em-
bargo, los enfermos mejoraron
sorprendentemente en el espacio
de 12 horas y quedaron restable-
cidos en breve intervalo de pocos
dias. Se repiti6 el ensayo en Meéji-
co por el Dr. Joseph Smadil, médi-
co militar, y los resultados fueron
tan maravillosos que con un equi-
po de médicos militares parti6é pa-
ra Malasia donde en el curso de
una guerra sostenida en la jungla
habia aparecido un brote de tifus
similar en sus primeros sintomas
a los broteg de fiebre tifoidea cla-
sica pero determinada en este caso
por la Rickettsia toutougamushi
que habia causado durante la se-
gunda guerra mundial méis de 25
mil bajas. Los 40 casos tratados,
algunos en fase avanzada, todos
remitieron; ni un solo fracaso. He
aqui como la historia del cloram-
fenicol —hoy sintetizado— acom-

‘pafia estrechamente a la del tifus,

tanto el transmitido por el piojo
o por los acaros de Kuala Lumpur,
como la tifoidea clasica en la que
el bacilo de Eberth es el responsa-
ble. La observacion primaria em-
pirica fue utilisima, y aprovecha-
da cientificamente por la industria
farmacéutica ha dado lugar a un
antibi6ético de amplio espectro del -
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que la Medicina actual no podria
prescindir.

Casi al mismo tiempo que Hof-
mann tenia sus raras experiencias,
otro investigador de Basilea, el Dr.
Miieller, premio Nobel hace poco
fallecido, trabajé con sus colabora-
dores durante mas de 20 afios sin
haber logrado ningun éxito. Bus-
caba sustancias insecticidas efica-
ces. En una experiencia de las co-
rrientes, pulverizé6 con una de sus
soluciones una jaula conteniendo
100 moscas. De momento no ocu-
rri6 nada, pero aproximadamente
al cabo de una hora todas las mos-
cas estaban muertas. Miieller reti-
r6 las moscas muertas, limpié cui-
dadosamente la jaula con jabdén y
agua caliente y sin nueva pulveri-
zacién puso 100 moscas més. Tam-
poco ocurrié nada inmediatamen-
te, pero al cabo de cierto tiempo
también las nuevas moscas habian
muerto. Todo esto era muy extra-
fio. Repiti6é las experiencias en un
picadero de los alrededores, las re-
pitié con otros insectos, etc., y el
resultado fue siempre idéntico. Los
insectos por el mero contacto mo-
rian; el contacto era su sentencia
de muerte. Miieller fue a ver a un
cultivador de patatas en cuyo cam-
po habian penetrado Dosiferas.
Pregunt6é al campesino si tendria
inconveniente de que pulverizara
cada segundo surco. El campesino
estaba de acuerdo. Al cabo de una
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semana se sabia ya el resultado:
las dosiferas habian empezado a
comerse las hojas de las plantas
de los surcos no pulverizados y no
habjan tocado las plantag pulveri-
zadas. Miieller habia descubierto
las aplicaciones insecticidas del
dicloro-difenil-tricloro etano, pa-
tentado algo mas tarde con el nom-
bre de D.D.T. (1).

Seria ofender al auditorio si yo
diera cuenta de todo lo que el des-
cubrimiento representa para la his-
toria de la Medicina. Lugares del
trépico se convirtieron en sitios se-
guros para ser habitados. Duran-
te la guerra, en Néapoles se pudo
sofocar en sus comienzos, una in-
cipiente epidemia de tifus exante-
matico pulverizando el cuerpo de
millones de hombres con el D.D.T.
casi se acab6 con los mosquitos
que propagaban la malaria y fre-
n6 mucho esta enfermedad que se
extendia por Italia, Grecia, Israel,
Turquia etc. También en Espafia.

El ejemplo del D.D.T. Io he ci-
tado solamente para demostrar el
tiempo que se tardd en encontrar
un producto altamente eficiente, y
sirve ademas para poner en evi-
dencia que los métodos quimicos
son los que por ahora ofrecen me-
jores posibilidades de lucha contra
los insectos vectores de enferme-
dades, pero por desgracia la lucha
quimica se ve amenazada por la
creciente resistencia de los insec-

(1) EI dicloro difenil-tricloro etano fue descubierto y sintetizado por O. Zeidler, que hizo sobre
€l su tesis doctoral y lo publicé en Berichte VII, 1.186, 1.874.

Las propiedades como insecticida las dieron a conocer en trabajo de colaboracién P. Langer,
H. Martin y P. Miiller publicindolo en Helv. Chim. Act. XXVII, 392 y 928, 1944.

El producto se patentd en diciembre de 1944.
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tos a muchos de los insecticidas
actuales, incluso al D.D.T. otrora
tan eficiente, fenémeno que plan-
tea graves problemas, por ejem-
plo, en los programas de erradica-
cién del paludismo. La primera me-
dida practica que se ha tomado
ante este problema cada vez mas
grave ha sido la intensificacion de
las investigaciones sobre nuevos
insecticidas mediante un programa
coordinado de estudios de laborato-
rio y de ensayos sobre el terreno.
Otro procedimiento mucho mas
lento, pero que al final resulta
mas importante, es la investigacion
destinada a esclarecer la naturale-
za y desarrollo de la resistencia,
lo que permite establecer métodos
mas permanentes de lucha. Estas
investigaciones han de ocuparse de
los distintos aspectog genéticos,
ecolégicos y fisiologicos del com-
portamiento de los vectores. Se tra-
ta en realidad de dilucidar cuales
son las diferencias bioquimicas y
fisiologicas importantes entre las
especies susceptibles y las resis-
tentes, y si estas diferencias sefia-
lan verdaderamente un camino me-
jor para resolver el problema de la
resistencia. Es importante distin-
guir la verdadera resistencia en la
que el insecto sobrevive al contac-
to con una dosis que normalmente
seria letal, de la resistencia debi-
da al comportamiento que consis-
te en que el insecto modifica sus
habitos, evitando asi el contacto
con el insecticida.

Los grupos més importantes de
insecticidas estudiados son los hi-
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drocarburos clorados, es decir, D.
D.T. y demas productos quimica-
mente relacionados; compuestos
6rgano fosforados como el mala-
tion; los carbamatos y un grupo
mixto en el que se incluyen las pi-
retrinas. Uno de los mecanismos
maés notables que intervienen en la
resistencia, es la degradacion en-
zimatica del material téxico por
los mosquitos y las moscas, por
ejemplo, la transformacion del D.
D.T. en su derivado etilénico no to-
xico. Las tltimas investigaciones
se dirigen a utilizar atrayentes vo-
latiles sintéticos parecidos a las se-
creciones naturales. Existen en la
naturaleza ciertas sustancias vo-
latiles especificas que orientan a
los insectos en la basqueda de ali-
mentos y criaderos; estas sustan-
cias y sus homoélogas de sintesis
pueden ser utilizadas para atraer a
los insectos y conseguir que se pon-
gan en contacto con los insectici-
das. También se puede interferir
sus actividades reproductoras con
el uso de hormonas o en su caso
antihormonas eficaces para inhibir
el desarrollo gonadal. Cabe tam-
bién trastornar el crecimiento y la
reproduccion de los insectos incor-
porando a la dieta antagonistas de
las vitaminas y ofrece otra posi-
bilidad el uso de los antibioticos
para eliminar la flora bacteriana
esencial. La lucha biolégica —de
la que es un ejemplo el empleo de
hongos contra lag larvas de mos-
guitos— sefiala también otros ca-
minos, '
Laboratorios e investigadores de
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todo el mundo estan trabajando en
dilucidar todos estos problemas
tan interesantes; piénsese solamen-
te en la produccién de aerosoles
para la desinsectacion de aviones
y de otros medios de transporte
colectivos.

Si me he extendido un poco en
esta disgresibn —y no volveré a
incidir— es para que se vea con
claridad como después de haber
trabajado Miieller y sus colabora-
dores 20 afios en descubrir las apli-
caciones del D.D.T. y cuando todo
parecia resuelto, el problema no
habia hecho més que empezar con
material inagotable para la inves-
tigacion y ofreciendo a la industria
nuevos incentivos para la fabrica-
cién de nuevos productos.

En 1903 Posternak dio cuenta a

la Academia de Ciencias de Paris-

de que habia descubierto una sus-
tancia fosforada organica de reser-
va de Ja planta verde, que también
constituye una parte importante
de la sustancia fosforada nutriti-
va del hombre. Es la sal 4cida cal-
cico-magnésica del acido inositohe-
xafosférico que contiene 22 9 de
fésforo organico, 12 % de calcio y
1,5 % de magnesio. Esta sustancia
que se mostré muy eficaz a titulo
de roborante empez6 en 1904 su
marcha triunfal por todo el mun-
do y preparada en grandes canti-
dades, con uno u otro nombre co-
mercial hoy todavia es uno de los
medicamentos de accién mag se-
gura, En 1924 Max Hartman logr6
transformar la nicotina en sustan-
cias utilizables terapéuticamente;
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del acido nicotinico (acido piridin-
B-carboxilico) consiguié preparar
numerosos derivados mediante la
separaci6n por oxidacién de la mi-
tad de pirolidina contenida en la
nicotina. Entre estos derivados,
fue escogida la dietilamida como
la sustancia de accion terapéutica
mas favorable, que en un principio
era considerada simplemente como
un sucedineo del alcanfor o como
un sencillo analéptico, pero des-
pués de detenidas investigaciones
farmacolégicas y clinicas ha resul-
tado ser un remedio que en virtud
de su accidon multicéntrica regula-
dora de las funciones vitales po-

.see numerosas aplicaciones tera-

péuticas. Su influencia sobre el
desfallecimiento circulatorio y su
gran margen terapéutico estan
transcritos en una bibliografia que
abarca cerca de 1.800 trabajos.

El Profesor Rucicka de Zurich,
agraciado con el premio Nobel, y
su escuela, lograron transformar
esterinas naturales de los reinos
animal y vegetal en hormonas se-
xuales masculinas. Asi se consiguié
obtener artificialmente primero el
andiosteron y poco después el tes-
tosteron, que algunas semanas an-
tes habia descubierto Laqueno en
los testiculos. Los investigadores
de la Industria Farmacéutica, par-
tiendo de estos trabajos obtuvie-
ron por primera vez en 1936, por
via sintética, el éster propiénico
del testosteron que también con
diversos nombres comerciales cir-
cula con éxito en el mercado far-
macéutico.
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Hoy las vitaminas estin siendo
no solo utilizadas extraordinaria-
mente por la practica médica, sino
incluso abusivamente populariza-
das; pocos tienen en cuenta que ello
se debe agradecer en gran parte a
la Industria Farmacéutica que lo-
gré conseguir por primera vez un
procedimiento de obtencién sinté-
‘tico. Antes, la vitamina A, como
se ha indicado ya, se obtenia prin-
cipalmente del higado del tiburén
y resultaba carisima; hoy puede
emplearse como alimento adicional
de los animales. La vitamina E cos-
taba, hace 20 aiios, 1.250 dolares
por kilo; hoy vale 67 dblares y aun
menos. La vitamina B, bajé de
1.750 doblares a 21, la B, de 7.000
a 36. Los efectos de las vitaminas
en los animales son considerables,
y no tan poco conocidos, pues ya
empiezan a ser empleadas en Es-
pafia. Gallinas que reciben una ali-
mentacién rica en vitaminas ne-
cesitan por libra de carne limpia,
la mitad del pienso del de hace una
generacion, y el beneficio efectivo
se demuestra en un rico y barato
aprovisionamiento de calidad. La
vitamina B,, que ha salvado a tan-
tas personas consumidas por la
anemia, mejora la calidad de la
carne de las reses destinadas al
matadero y los ganaderos de Nor-
teamérica empezaron a utilizarla
masivamente y las empresas far-
macéuticas empezaron a recibir
tantos pedidos de dicha vitamina
que hicieron cambiar el diagrama
de produccién, y asi, en lugar de
ser la vitamina B,, un subproducto
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de fabricacién de la estreptomici-
na, ésta se convirti6é en subproduc-
to de aquélla. '

Es curioso el descubrimiento de
la vitamina B,,. Se habia observa-
do en Australia que, a veces, va-
cas y ovejas enflaquecian a pesar
de disponer de pastos abundantes
y jugosos. Las investigaciones de-
mostraron que la causa residia en
una deficiencia del terreno en de-
terminados elementos. Tal defi-
ciencia se pens6 podia subsanarse
dando sales de hierro al ganado.
Pero este remedio dejé un dia de
surtir efecto, y el analisis demos-
tr6 que en el hierro empleado fal-
taba una impureza que existia en
las sales anteriormente empleadas:
faltaba una infima cantidad de co-
balto. La enfermedad se cur6 po-
niendo una pequefia cantidad de
cobalto en la comida de las reses
o tratando los pastos con saleg de
dicho elemento.

El examen cromatografico del
extracto de higado, verificado por
el Dr. Lester Smith de la industria
farmacéutica inglesa, demostrd la
existencia de una capa rosada, la
que, sometida a nuevos tratamien-
tos quimicos, dio lugar a unos cris-
tales rojos. Al analizarlos se sos-
pechd que acaso fueran el factor
anti-anemia perniciosa afanosa-
mente buscado, pero se demostrd
que en todo caso eran mil veces
mas activos que cualquiera de los
extractos de higado y desde luego
uno de los productos quimico-bio-
l6gicos mas poderosos descubierto
por el hombre. Los cristales fue-
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ron sometidos a examen por rayos
X y verificé la prueba la Dra. Doro-
thy Crowford, la Unica mujer in-
glesa que pertenece a la Real So-
ciedad. Esta labor requirié diez
millones de cdlculos efectuados por
la calculadora electrbénica y sumi-
nistré un perfecto diagrama de la
vitamina B,,, lo que permiti6 no
s6lo desarrollar su férmula estrue-
tural sino construir un modelo. La
hazafia vali6 a Dorothy Crow-
ford (1) el Premio Nobel de qui-
mica de 1964. Las variantes de di-
cha molécula adquirieron ensegui-
da gran importancia practica. La
vitamina B,, no es el factor de la
anemia perniciosa tan afanosamen-
te buscado, sino que lo es un cier-
to factor «intrinseco» o factor X
aun desconocido y que los labora-
torios farmacéuticos contintian
buscando con frenesi, pero la vita-
mina B,, llega a la medula 6sea

(1) La doctora Hodgkin nacié en El Cairo,
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gracias a este factor X. Marcado,
es decir, convirtiendo en radiacti-
vo el Atomo de cobalto de la molé-
cula de vitamina B,,, es posible se-
guir el paso de la vitamina a tra-
vés del cuerpo y conocerse la na-
turaleza del proceso patoldgice de
la anemia pernmiciosa. En el cuer-
po, los carotinoides se convierten
en vitamina A y son responsables
del color de muchas frutas y del
plumaje de muchos animales, y los
investigadores se preguntaron por
qué no se podian emplear los caro-
tinoides, no sdlo para producir
agradables colores, sino también
para uso corporal, toda vez que
las materias colorantes obtenidas
del alquitran podian ser sospe-
chosas de cancerbgenas. Los qui-
micos sintetizaron los carotinoides
y los economistas estudiaron las
posibilidades de su empleo. Result6é
Io siguiegte: se puede dar, al color

Egipto, en 1910. Recibié una beca del Colegio de

Somerville en 1932 y su Ph. D. de Cambridge en 1937 bajo el Prof. J. D. Bernal (ahora en el Colegio
de Birkbeck de Londres). En el Laboratoric de Cristalografia de Cambridge, la Dra. Hodgkin hizo
ensayos de Rayos X sobre los cristales de pepsina bajo el Prof. Bermal.

Volvié a Scomerville en 1935. Sus estudios de la penicilina y 'la vitamina B fueron empezados
en un pequeiio Jaboratorio en el sétano del museo del Instituto.

Desde este sétano hasta el més alto honor en quimica, es el camino recorrido por la tercera

mujer (y primera inglesa) que gana el premio Nobel de quimica. Actualmente tiene 56 afios. La
Dra. Dorothy Crowford-Hodgkin, es profesor investigador de la Real Sociedad (Wolfson) y Miembro
del Colegio de Somerville de Oxford. Ha sido premiada por su trabajo en determinar por técnicas
de Rayos X las estructuras de sustancias bioquimicas, principalmente la penicilina y la vitamina B,
dilucidando su estructura.

El trabajo de la Vitamina Biz de la Dra. Hodgkin es considerado clasico entre las determina-
ciones estructurales. Su trabajo con la sustancia duré ocho afios, la mayoria dentro de los 1950.
Es mas compleja que ninguna de las que hasta ahora habian sido estudiadas por analisis de Rayos X.

La vitamina Biz cristalizada es un complejo rojo que contiene cobalto trivalente y un grupo
cyano. El compuesto tiens un peso molecular de 1355 (su férmula empirica es Ces Hss Nis O P Co),
mas extensa que ninguna de las otras conocidas.

La. Dra. Hodgkin visita frecuentemente Ghana, donde su marido (Thomas L.) es director del
Instituto de Estudios Africanos de la Universidad de Ghana. Tiene tres hijos y tres nietos.

Otras mujeres que ganaron el Premio Nobel de Quimica fueron Marie Sklodowka Curie en 1911
(quien compartié el Premio de Fisica con su esposo Pierre Curie, en 1903) y su hija Irene Joliot-
Curie, que compartié en 1935 el Premio con su esposo Frederic Joliot.

Los trabajos mas importantes de la Dra. Hodgkin son:

The X-ray analysis of structure of cephalosporin C., Biochem Jour., 79, 393-402 (1961).

Structure of vitamina Bz by X-ray crystallography, Nature (London), 176, 325 (1955).

Structure of Calciferol, Chem. Ind. (London), 1.148-49 (1957).

The structure of vitamin B2, Proc. Roy Soc. London, A242, 228 (1957).

Possible molecular for gramicidn and their relations to present ideas of protein structure, Bio-
chem. Jour., 65, 752-6 (1957).
© X-ray Analysis crystallography of vitamin Bz, Fortsch. chem. Org. Natur, 15, 165-220 (1958).

The structure of wet and air-dried crystals of vitamin B, Zeit. Kris, 113, 30-43 (1960).

The structure of vitamin Bz, Proc. Roy Soc. London, A251, (1959).

The Crystal -structure ofra calciferol ‘derivative; Jour. ‘Chem. Soc., 4.945-56 (oct. 1963).
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clarc del jugo de naranja de las
primeras frutas el tono deseado,
se puede mejorar el tono palido
de la mantequilla del invierno, se
puede dar mas color a los produc-
tos de pastelerias, se puede, aha-
diendo por cada tonelada de pien-
so una cucharadita de carotinoi-
des, obtener efectos espectacula-
res en los animales. Las truchas
obtienen colores naturales y bri-
Nantes, los canarios toman un ama-
rillo mas agradable, el plumaje de
los flamencos enjaulados no pali-
dece, etc. Su campo de accidn en
la farmacia (1) y la cosmética es
muy grande, y basta sé6lo enun-
ciarlo.

He aqui cémo la Industria Far-
macéutica colabora no sélo para
mejorar las condiciones de salud
de la Humanidad, sino para hacer
mas bella y agradable la vida.

Siguiendo el curso del Rhin, en
este rio o sus afluentes, encon-
tramos otro nicleo de fabricacién
de medicamentos, no aislado, sino
formando parte como una seccién
de un gran complejo industrial
quimico. Es frecuente también, ya
lo hemos dado a entender, que la
fabricacion de medicamentos vaya
asociada como clspide de una pro-
gramacion a toda industria quimi-
ca pesada; quizé, y yo quiero ver-
lo asi, porque los medicamentos
unen como la enfermedad misma
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—a su gran complejidad— la apli-
cacion al bien mas preciado del
hombre: la salud, sin la cual todo
beneficio material es superfiuo. La
industria empieza por satisfacer
necesidades de tipo utilitario que
simplifican la vida o la hacen mas
agradable; el economista puede
constatar las variadisimas relacio-
nes de intercambio existentes en-
tre la Quimica y numerosos otros
factores que determinan la faz de
nuestro siglo. Una de estas rela-
ciones mas fecundas en sus resul-
tados es la industria de coloran-
tes, que ha hecho progresar mas
que ninguna otra sin duda alguna,
la sintesis quimica desde los colo-
rantes de anilina, y algo mas tar-
de los de alizarina, a los azoicos.
No es raro por lo tanto ver aso-
ciados ambos empefios. La Fenace-
tina desarrollada por Carl Duis-
berg y Oscar Hinsberg a partir de
un producto intermedio, acus6 ser
de una eficacia antifebrifuga es-
pecial en comparacién con otros
preparados ya existentes, y es
un ejemplo bien demostrativo.
Mas tarde, Félix Hoffman descu-
bre las excelentes propiedades
farmacologicas del acido acetil-
salicilico, que bien pronto se con-
vierte en uno de los medicamen-
tos mas conocidos en el mundo
entero y tan importante hoy co-
mo 65 afios atris (2). También

(1) Principalmente para colorear preparados para la medicina infantil (jarabes, confites, etc.).

Los carotinoides sinteizados recientemente (Pharm. Acta Helv., 40, 153

, 1965) son la beta-carotina,

la cantaxina, el éster etilico del dcido beta-apo-8'-carotinico (C-30), etc.

(2) Ortega y Gasset escribié que en el siglo XX empezaba la cera de la aspirinar, individuali-
zando, probablemente, en este medicamento todo el esplendoroso desarrollo de la Quimica farmaceéu-

tica.
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contra las enfermedades tropica-
les surgieron medicamentos tales
como la germanina, eficaz contra
la enfermedad del suefio, En Afri-
ca especialmente miles de perso-
nas y animales domésticos eran
victimas todos los ahos de esta in-
feccion mortifera transmitida por
la mosca Tsetsé. Este producto
permiti6 a los hombres poder ha-
bitar las regiones tropicales. Un
cientifico inglés dijo en 1924 que
este descubrimiento habia sido pa-
ra los aliados, desde el punto de
vista financiero, mas valioso nque
todas las sumas exigidas como re-
paraciones a Alemania.

Aqui mismo, en este mismo sa-

16n, a propodsito del fallecimiento’

de Domagk, tuve que ocuparme
del descubrimiento de la primera
sulfonamida que redujo la morta-
lidad por estreptococias y neumo-
nias perniciosas. Seria ocioso re-
petir lo de entonces sobre este nue-
vo método de curar las enferme-
dades infecciosas y el auge que to-
moé la sulfonamidoterapia (1).
En Alemania mismo, en Darm-
stadt, surgé otro complejo indus-
trial, bien conocido de todos los
farmacéuticos y quimicos, acaso
el de més raigambre farmacéutica,
ya. que se remonta a 1816 y deriva
directamente de la farmacia del
Angel fundada en 1654, y hoy en
numerosas filiales auténomas es-
td presente en las principales na-
ciones y contintia considerando que
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el hombre es el mas importante
beneficiario de la investigacion e
industria farmacéutica. Este hu-
manismo, que quizi es el rasgo mas
simpatico de la empresa, que le
hace perpetuar el nombre de su
primer fundador, farmacéutico,
estd ligado a Goethe, el gran de-
belador de la polifarmacia, a Her-
der y a los principales personajes
de la intelectual ex-Corte de Wei-
mar,

De otra farmacia, de la farmacia
verde de Berlin, surgen lanzandose
por los caminos mas dificiles y os-
curos de la Quimica farmacéutica,
los trabajos de investigacion sobre
hormonas en cuya tarea colabora-
ron permanentemente prestigiosos
hombres de Ciencia, entre ellos
Zondek, Kaufmann, los premios No-
bel Butenandt y Windaus, abrien-
do el interesante capitulo de las
hormonas esteroides de tanta tras-
cendencia en la Terapéutica. El
Profesor Lichtwitz, practicando
ensayos clinicos con el derivado
metil-yodo-piridin y con la sal ace-
tos6dica del mismo, en la estrep-
tococia de las vacas, comunicod
que el derivado metilico seria apro-
piado como medio de contraste en
Roentgenologia, para hacer visi-
bles log rifilones de los animales, y
este descubrimiento fue el princi-
pio de unos ensayos que culmina-
ron en la preparacion de la sal s6-
dica del 3-5-diyodo-4-piridoxil-N-
metil-2-6-4cido  dicarbénico que

(1) Evocacién de la figura del Académico de Honor Gerardo Domagk. Sesién del 16-VI-1964.
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contiene 51,5 9% de yodo fuerte-
mente combinado soluble en agua
apto para la obtencion de urogra-
fias intravenosa o descendente, y
que constituyé un descubrimiento
trascendental para la Urologia, y
se abrié el camino a la aortogra-
fia y a la colecistografia.

.Y en América la Industria far-
macéutica deriva también de la
Farmacia tradicional? Sin negar
que hay industrias de post-guerra
«que han surgido aprovechando la
experiencia surgida en otros cam-
Ppos, como por ejemplo en la fabri-
«cacion de antibi6ticos la experien-
«cia adquirida en plantas de fermen-
tacion y destilacién, también las
hay de pura raiz farmacéutica.
Acaso la méas antigua y de ma-
yor renombre y con filiales en
todo el mundo, deriva del farma-
céutico que a raiz de la guerra
de Secesion americana dirigi6 el
laboratorio farmacéutico de la
Secretaria de Marina, donde ad-
«quirié experiencia en la fabrica-
¢ion de productos farmacéuticos y
que luego le proporcionaria 6pti-
mos frutos. Es una empresa que
conserva el nombre de su funda-
dor farmacéutico y que se distin-
gue no sblo por lo correcto de sus
productos sino por la «éticas de
su actuacion comercial no cedien-
do a tentaciones de moralidad du-
dosa, amparado en el lema fijado
por su creador: «Dios y uno son
la mayorias.

Asimismo Ja industria farmacéu-
tica, ampliando su campo estricto,
‘ha creado departamentos de Fito-
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farmacia preparando productos
contra agentes zoopatégenos, her-
bicidas y en general para combatir
toda clase de fitodemias.

Y... a orillas del Rhone en Fran-
cia, y en los arrabales de Milan en
Italia, y en Londres, y en Tokio, y
en muchas otras partes, hombres
de mono azul y hombres de bata
blanca hermanados por la Ciencia
laboran conjuntamente en la bis-
queda de nuevos medicamentos en
esta especie de cruzada por la sa-
lud.

No me he propuesto describir los
nucleos cientificos, descubridores
de nuevos medicamentos; ello se-
ria tanto como describir la Cien-
cia y la Industria de los paises mas
desarrollados, ni el catalogo de los
medicamentos Ultimos de la tera-
péutica —que al acabar de leerlos
ya no serian los tultimos—, sino
simplemente algunos ejemplos de
como surgieron estos medicamen-
tos que fueron, en cierto modo, ca-
beceras de una serie de medica-
mentos mas complejos o mas per-
feccionados y que forman el eficaz
arsenal medicamentoso actual.

En este vasto campo, s6lo esbo-
zado, es el progreso el medio ma-
gico con el cual se dominan las di-
ficultades econdmicas y se crea
bienestar. Y el progreso por la in-
vestigacion se ha convertido en
nuestros dias en uno de los lemas
mas populares, Nada ha revelado
tanto al hombre de la calle la im-
portancia de ]a investigacion como
la creacion de las medias de nylon
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y el descubrimiento de la bomba
atomica.

La investigaciéon en su sentido
propio, es decir, la llamada inves-
tigacién fundamental o basica fue,
hasta finales del siglo XIX, practi-
camente exclusivo dominio de las
Universidades. Su objetivo era pu-
ramente académico, sin tener en
cuenta el aspecto comercial pero
bien pronto industriales perspica-
ces ‘ supieron reconocer que un
progreso industrial solamente es
posible con el tiempo sustituyendo
la pura experiencia —por muy am-
plia que ésta sea— por el trabajo
de investigacién cientifica. De es-
te modo naci6 la investigacion apli-
cada, basada no obstante en los
conocimientos fundamentales de
las Universidades, y las empresas
que trabajaban sobre fundamentos
cientificos adquirieron pronto un
tal incremento que los resultados
de la investigacion de las Univer-
sidades ya no bastaron para po-
der satisfacer a la Industria de-
seosa. de progresar cada vez maés.
Debido a esto hubo que decidirse
a practicar también la investiga-
cidén en la Industria, habiendo ad-
quirido una amplitud tal que las
Universidades no pueden ya po-
nerse al nivel de la misma. La di-
ferencia esencial entre la investi-
gacion universitaria y la industrial
consiste hoy en que los investiga-
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dores universitarios —contraria-
mente a los de la Industria— go-
zan de mas libertad en la eleccién
de su tema de trabajo; no obstan-
te, la mayor satisfaccién que pue-
de tener un investigador es, sinm
embargo, la de conquistar un nue-
vo terreno cientifico sobre el cual
puedan erigirse pronto grandes
plantas de produccion, pues sola-
mente entonces se regala a la Hu-~
manidad al mismo tiempo valores:
ideales y materiales. De aqui la
necesidad de la coordinacién entre
investigadores universitarios e in-
dustriales (1).

No es extrafio, pues, que la in-
vestigacion consuma grandes can-
tidades, y en los paises que hemos
mencionado, que van a la cabeza en
cuanto a la Industria Farmacéuti-
ca, el Estado permite promedios de
beneficios superiores a los fabri-
cantes de otros productos, prome-
dios que oscilan entre un 20,5 %
sobre las inversiones a sélo un 12,6
por 100. Tales resultados no pue-
den ser deplorados sino por quie-
nes desconocen sus conecuencias,
pues mientras que en 1948 sélo
la Industria Farmacéutica america-
na habia invertido 30 millones en
investigacion, en 1959 dedico a es- -
te sector 170 millones de doélares:
que ahora ya, como luego vere-
mos, son muchisimogs mas. Los re-
sultados han sido —ya lo acaba~

(1) En muchas naciones hay laboratorios privados de investigacién que a peticién de sus clientes
resuelven hasta donde es posible sus problemas. Estin equipados con material cientifico moderno v
cuentan con personal técnico altamente calificado. Est4n orientados principalmente a la sintesis or-
ganica, y se extienden desde sintesis sencillas o de fijacién de cadenas laterales, a sintesis comple~
tas, productos biolégicos, vitaminas, esteroides, etc. Asimismo aconsejan técnicamente para la ins.
talacion de plantas pilotos e instalaciones semi-industriales.
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mos de ver— no solamente un gran
numero de medicamentos nuevos
que prolongan la existencia huma-
na y alivian el sufrimiento y el
dolor, sino también una baja con-
siderable, por parad6jico que pa-
rezca, en el precic de los medica-
mentos.

No tendria sentido que yo ex-
planara agui v en esta cireunstan-
cia, una referencia ni siquiera so-
mera de hacia qué orientacion se
dirigen actualmente las investiga-
ciones en la Industria Farmacéu-
tica, en primer lugar, por el rigu-
Tos0 secreto con que se llevan, casi
aureoladas con la etiqueta de «se-
creto de Hstado», y en segundo
lugar, porque no estan agotadas,
ni mucho menos, todas las posibi-
lidades a que puede dar Jugar la
exploracién cientifica y clinica en
el campo actual de la Quimica far-
macéutica, Los que por razén de
profesién estamos en contacto dia-
riamente con los representantes
de las firmas farmacéuticas nacio-
nales v extranjeras, sabemos de la
abundancia de preparados, con mo-
dificaciones pequefias unas, bési-
cas otras, que van corrigiendo y
perfeccionando log preparados ini-
ciales, pero no es aventurado in-
dicar que es hacia los remedios
para aquellas enfermedades que
no han gido vencidas todavia ha-
cia donde principalmente se dirige
la alta investigacitn en Universi-
dades y en la Industria. Cualquier
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indicio, cualquier descubrimiento
cientifico es explotade inmediata-
mente. Un ejemplo: en 1959 el
cientifico ruso Joseph Polonski
descubre el papel del acido desoxi-
ribonucieico (ADN) en el funcio-
namiento de lag células y se de-
muestra su papel en la transmision
de log caracteres hereditarios, Las
investigaciones actuales se dirigen
a encontrar sustancias radiomimé-
ticas, llamadas asi porque simulan
los efectos mutagenos y citotoxi-
cos de la radiacion, y aungue de
éstas mo se conoce su mecanismo.
de accién, se cree que actilan al-
quilando algunos nucledtidos en el
ADN. Las sustancias de este gru-
po en las que se han puesto espe-
ranzas, tienen dos o més porciones
alquilantes por molécula y se cree
gue el enlace transverso de las mo-
léculag del ADN es importante pa-
ra su accidn. Eg sblo el inicic de
una serie de investigaciones; en-
tre tanto, en todos los capitulos
de la Farmacologia, la Industria
Farmacéutica sigue igualmente in-
vestigando, asi en los medicamen-
tos que pueden ser agrupados se-
gin conceptos quimicos, como en
los que lo pueden ser segiin crite-
rio biolégico. En esta aparente di-
vigion ge refleja la compleja union
que existe entre las dos principa-
les ramas cientificas de la investi-
gacion farmacéutica. Ambas son
impulsoras.

No puede decirse en puridad de
verdad que las formas farmacéuti-
cas hayan cambiado, pero si debe
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decirse en puridad de verdad que
todas van siendo revisadas a la
luz de los conocimientos cientifi-
cos, a medida que la mecanica, la
fisico-quimica, la farmacologia,
etcétera, van descubriendo nuevos
horizontes. Kl resultado ha sido
una mejor administracion y dosi-
ficacion de los medicamentos,
cuando no sblo una mejor presen-
tacion.

Seria necio que yo intentara
describir estas pseudo-neo-formas,
pues todos las conocéis, puesto que
las prescribis y empleais a diario.
Fijaos solamente en la diferencia
que va no ya desde los clasicos
papelitos, sino de los sellos u
obleas, ya en los inicios de la in-
dustrializacién farmacéutica, a las
modernas grageas y comprimidos,
en plena fase de automatizacion.

Uno de los capitulos mas inte-
resantes de la Farmacia es, sin
duda alguna, el capitulo que tra-
ta de los medicamentos de accién
prolongada. En los tltimos diez
afios se ha visto la introduccién
de gran numero de productos de
la industria farmacéutica que tie-
nen por objeto proporcionar acecién
terapéutica prolongada después
de la administraciéon bucal o pa-
renteral. Estos productos se cono-
cen con varias denominaciones:
«liberacion  sostenida», «libera-
cion regulars, «accion prolongada>
«efecto duradero», etc. Todag dan
a entender un largo periodo de la
accién de una droga determinada
en alguna forma especial de dosi-
ficacién. Es evidente que los pro-
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ductos que tratan de proporcionar
acciéon prolongada de una droga
con una sola dosis pueden consi-
derarse como formas de dosifica-
cién de conveniencia en virtud de
suprimir la necesidad de adminis-
trar varias dosis durante el dia,
pero otras veces se obtienen be-
neficios terapéuticos por la apor-
tacion lenta y constante de la dro-
ga al organismo. La eliminacién
de los ataques epilépticos noctur-
nos, el control del nivel del suefio
durante todo el periodo de éste, el
de la eneuresis, el de la incidencia
del dolor en la hemicranea al des-
pertar y la eliminacién de efectos
concomitantes indeseables y, so-
bre todo, el mantenimiento de ni-
veles efectivos en el suero, ete.,
demuestra que los medicamentos
de efecto duradero significan un
progreso terapéutico y deben con-
siderarse como mucho mas que
formas de dosificacién de conve-
niencia. ‘

Un estudio detenido sobre la ab-
sorcion de lag drogas en el con-
ducto gastro-intestinal y sobre su
velocidad de eliminacién, son pre-
misas obligadas para una perfecta
programacion de la forma farma-
céutica y de su eficacia. Los glo-
bulos de eliminacion lenta encap-
sulados, las grageas con nucleos de
liberacién lenta, las tabletas de ac-
cién repetida, las de capas milti-
ples, la adicion de resinas de in-
tercambio de iones, la formacién
de sales o complejos poco solubles,
etcétera, son otros tantos ejem-
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plos de pseudo-neo-formas que son
utilizadas modernamente.

Por via parenteral, la mayoria
de las drogas administradas en
solucién acuosa, producen su efec-
to con bastante rapidez, pero el
principio rapido de la accién en
virtud del nivel terapéutico en la
sangre, va acompafado general-
mente de inactivacion o excrecion
bastante rapida de la droga; pero
el nivel en ]a sangre durante un
tiempo determinado podra mostrar
altas y bajas que con frecuencia
son inconvenientes. Un método
muy usado consiste en administrar
la droga disuelta o suspendida en
aceite. Una de Jas primeras for-
mas de depdsito de la penicilina
fue la férmula de Romansky, que
figuré en la Farmacopea de los Es-
tados Unidos como penicilina in-
yectable en aceite y cera. En su
versién moderna se usa la penici-
lina procaina, poco soluble, en vez
de la sal sédica o potasica, solu-
bles, y se agrega el aceite 2 9% de
estearato de aluminio en vez de
cera. El estearato de aluminio no
s6lo retarda la velocidad de libe-
racion de la penicilina, sino que
forma un gel tixzotrdépico con el
aceite fijo. En general, las solucio-
nes o suspensiones acuosas pue-
den producir en inyeccién un efec-
to de deposito, si la droga es sufi-
cientemente insoluble o el medio
acuoso estd modificado con la adi-
cion de ciertos hidrocoloides, como
la gelatina, la clarboximetilcelulo-
sa o la polivinil pirrolidona.

La alteracién quimica de la dro-
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-ga contribuye algunas veces a lo-

grar un efecto mis eficaz de dep6-
sito. La penicilina benzatinica que
es la sal de dipenicilina y N, N’-
dibenciletilenodiamina es aun me-
nos hidrosoluble y permite una
liberacién mas lenta que la peni-
cilina procainica.

Las formas de insulina usadas
con efecto de depdsito son bien
conocidas y la insulina-cinc-pro-
tamina es casi demasiado lenta en
su liberacién, a menos que se mo-
difique anadiéndole algo de insu-
lina soluble. Las drogas que tienen
un grupo alcohodlico pueden admi-
nistrarse como un éter formado
con un acido graso o un derivado
de él. Este método se usa con
varias hormonas esteroides. Por
ejemplo: la testosterona en aceite
inyectada por via intramuscular
produce un efecto que dura de 12
a 24 horas, mientras que su pro-
pionato dura de 24 a 48 horas. El
ciclopentilpropionato de testoste-
rona en aceite produce un efecto
que persiste durante siete dias y
el enantato de dos a cuatro sema-
nas. El ter-butilacetato de hidro-
cortisona o sus analogos son éste-
res poco solubles que en suspen-
sioén son particularmente ttiles en
la inyeccidn periarticular, pues
permiten Ja liberacién lenta del
medicamento para que actle en la
articulacion inflamada que se quie-
re tratar. Estos ésteres no sola-
mente son insolubles en agua, sino
que también dependen de la accidén
de las esterasas de los tejidos pa-
ra liberar el componente alcohdli-
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co que tiene actividad terapéutica.

Una forma de depo6sito de la vi-
tamina B,, se prepara por reac-
cién entre la vitamina, el acido ta-
nico y cine.

Una modificacién del uso de una
suspension de microcristales es la
inyeccion de una solucién bastan-
te concentrada de la droga en un
disolvente miscible en agua, como
el glicol propilénico o el alcohol
bencilico. Al contacto de la sustan-
cia inyectada con los liquidog ti-
sulares se precipitan los micro-
cristales en el lugar que se inyec-
taron y se forma un depdsito. En
el caso del alcohol bencilico su ac-
cién anestésica local reduce algo
el dolor de la inyeccion,

Y de la misma manera que unos
incompletos brochazos sobre la
historia de los medicamentos y de
su descubrimiento, creo habran
sido suficientes para mostrar todo
el complejo pormenor que acom-
pafia a su nacimiento, valga esta
sucinta exposicién como ejemplo
para mostrar cémo la técnica far-
macéutica sabe aprovechar todos
los recursos de la Ciencia para mo-
dernizar en el sentido de mayor
eficacia todas las formas farma-
céuticas siempre en perpetua reno-
vacion, y séame también permiti-
do indicar que sin los progresos
de la Mecanica muchos medicamen-
tos de hoy no hubieran sido posi-
bles. Hoy no se concibe un Labo-
ratorio farmacéutico, no ya de in-
vestigacién, sino de simple manejo
de medicamentos, que no cuente
ademas del laboratorio analitico,
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con instalaciones de liofilizacion,
agua desionizada y apirégena, ca-
mara estéril, maquinas automati-
cas de llenado y cierre, etc. No es
necesario insistir mas, puesto que
ello representa la parte externa y
visible y mas popularmente conoci-
da de la Industria Farmacéutica.

Gran parte de lo indicado hasta
aqui se refiere a la Industria Far-
macéutica, verdadera creadora de
nuevos medicamentos, y que se
apoya como acabamos de demos-
trar en los dos soportes sefialados;
una potente industria basica y una
excelente y costosa investigacion
cientifica. Ello sdlo puede ser pri-
vativo, por el momento, de aque-
lla docena escasa de paises que he-
mos mencionado. En paises me-
nos desarrollados y como primer
estadio de la formacién de la In-
dustria Farmacéutica, surgen tam-
bién empresas que tienen una s6-
lida base en sus respectivos mer-
cados nacionales, produciendo es-
pecialidades farmacéuticas a base
de asociar sustancias o transfor-
mar farmacos adquiridos en el
mercado internacional. Vuelve has-
ta cierto punto la complejidad de
la prescripcion médica de antes,
al ofrecer al facultativo, aunque
en forma standardizada, una ex-
tensa gama de productos ya elabo-
rados, con todas las combianacio-
nes posibles y que si hubiéramog
de ponerle una critica, seria la de
la abundancia y reiteraciéon de es-
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pecilidades similares. El peligro
esta, pues, en el excesivo multipli-
carse de estos laboratorios que no
llegan a alcanzar un volumen de
produccién que permita un acep-
table nivel de automatizacién. Una
mentalidad quizd mas profesional
que industrial les induce a care-
cer de sentido asociativo. La en-
fermedad de muchas de estas em-
presas sigue un curso irreversible
casi fatal: el crecimiento despro-
porcionado de los gastos de pro-
paganda que absorben las disponi-
bilidades que serian necesarias pa-
ra poner al dia las instalaciones y
para dedicar dinero al propio con-
trol de sus productos y a la inves-
tigacion, y la intervencion del Es-
tado que por razones tedricas o
practicas de interés piblico, tien-
de a reducir los precios y crea li-
mitaciones, dificultades y proble-
mas a la libre iniciativa.

No seria justo, ni beneficioso, ni
remunerativo para aquellas empre-
sas realmente creadoras, que sus
productos no llegaran al mundo
entero, pero una libre circulacion
v liberalizacién absoluta no seria
conveniente a los intereses nacio-
nales y surge asi otro tipo de la-
boratorios farmacéuticos con ca-
pitales nacionales o mixtos —algu-
nas veces capital nominativo figu-
rado—, bien equipados y que son
en realidad filiales o meros repre-
sentantes en cada pais de las em-
presas extranjeras y que trabajan
a base de patentes, concesiones y
licencias, cuando no en una com-
pleta subordinacién, Al parecer, se
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cumple asi una rigurosa nacionali-
zaci6én de la Industria Farmacéuti-
ca. ;Pero es esto verdadero y con-
veniente? La adquisicién de técni-
ca extranjera por medio de la com-
pra de patentes y procedimientos
de fabricacién royalties, etc., cons-
tituye un primer paso necesario
para el desarrollo industrial y
constituye un medio eficaz de ace-
lerar el proceso de erecimiento. Sin
embargo, es evidente que la adqui-
sicién masiva de técnica extranje-
ra no es ni puede ser mas que una
solucién transitoria, dado que si
se convirtiera en permanente lle-
gariamos a colocarnos en una si-
tuacion de verdadero «colonialis-
mo técnico». En 1959 los abonos
que Espana realiz6 por pagos de
patentes a los restantes paises as-
cendieron a 900 millones, y en 1964
rozaban ya los 2.000 millones. To-
das estas consideraciones no de-
ben hacernos olvidar que el pro-
greso econémico tiene la exigen-
cia de contar con técnica propia,
la cual no puede ser lograda sino
—y volvemos a encontrarnos en
un mismo punto de partida—, por
medio del mejoramiento de la en-
seflanza y de Ja investigaciéon. Y
permitidme que insista en este
punto, pues estimamos que un pro-
grama activo de ensefianza e in-
vestigacion supondria rapidamen-
te la liberacién de gran parte de
estas servidumbres., No se solicita
una vanguardia del descubrimien-
to, ni nos mueve una xenofobia que
estd muy alejada de nuestro espi-
ritu, s6lo que el pais sea instalado
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en una sélida plataforma de estu-
dio a nuestras necesidades pecu-
liares y a los problemas que se nos
imponen insoslayablemente y en el
~caso concreto del que nos ocupa,
que la farmacia espafiola vuelva a
la via creadora (1). Desgraciada-
mente la realidad farmacéutica al
ofrecer casi siempre por simples
razones econdémicas mejor situa-
cion al farmacéutico detallista que
al técnico de una fabrica o labo-
ratorio, no mueve al optimismo,
como no lo mueve el estado de
nuestra ensefianza que en un re-
cientisimo plan de estudios de las
Facultades de Farmacia —y eh
Espafa los planes de estudio sue-
len durar lustros— no se han teni-
do en cuenta estas realidades, de-
cidiéndose mas bien por un inmo-
vilismo mais o menos disfraza-
do (2).

Asimismo la investigacién oficial
necesita de amplias ayudas para
que se desarrolle de una manera
eficiente, y en cuanto a la univer-
sitaria debe dejar de ser en una
gran parte el complemento de suel-
do, a una sola labor docente. La
proyectada transformacion del Mi-
nisterio de E. N. por el de Educa-
cion Nacional y Ciencias, puede
ser un sintoma favorable, como
evidentemente lo es el Decreto de
agrupacion de Catedras en Depar-
tamentos e Institutos.
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Vuelvo a insistir con algin de-
talle méis en los gastos de investi-
gaciéon de las grandes compaiiias
farmacéuticas extranjeras. En el
afio 1960 en el Reino Unido de un
total de 58.000 empleados en la in-
dustria, un 7 % estaban dedicados
a la investigacion, y representa un
costo total de 7,5 millones de libras,
con un costo por investigador gra-
duado, es decir, universitario, de
5.000 libras. En el Canada son un
6 % y 3,50 millones de libras como
gastos de investigacion, con un
costo por investigador graduado
de 6.800 libras, y en U.S.A. estos
conceptos estdn representados por
12,9 % como empleados en las ac-
tividades de la investigacion, 77
millones de libras como gasto to-
tal y 10.500 libras aproximadamen-
te como costo por investigador.

Como en otros paises, también
en Suiza hasta la segunda guerra
mundial, sus firmas farmacéuticas
tenian concentrada su investiga-
cién en su lugar de origen. Salvo
el pequeilisimo mercade interior,
éste esta hoy orientado casi en un
95 % a la exportaciéon, La compe-
tencia mundial planteb el proble-
ma de la descentralizacién y nue-.
vos centros suizos de investigacion
fueron creados en U.S. A. y en In- -
glaterra con los dispendios consi-
guientes,

Estos gastos estan aumentando

(1) Véase «Un cuarto de siglo en la Industria Quimico-farmacéutica», por el Dr. S. Salvador
Brosa Rabassa. Publicaciones de la Real Academia de Farmacia, vol. IX, 5.

(2) Hay que hacer la excepcién de que la Cétedra de Farmacia Galénica de Barcelona organiza
cursos monogrificos de Farmacia Industrial y ha sido la promotora de dos Convenciones de esta moda~

lidad profesional.
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continuamente; aproximadamente
un 20 % anual en Inglaterra; en
el Canada del 12 al 14 %, y en
U.S.A. ha habido un aumento quin-
tuple en los ultimos afios, En es-
tos tres paises los gastos de inves-
tigacion, un 20-25 %, se dedican a
investigacion fundamental, es de-
cir, a proyectos no identificados
con un producto especifico deter-
minado o a la aplicacién de proce-
sos, es decir, que méas bien tiene el
objetivo primario de afiadir cono-
cimientos cientificog (1).

(De doénde proviene el dinero
para poder soportar tan vasta in-
vestigacién con un gasto totaliza-
do sblo en los tres paises antes
mencionados de mas de 100 millo-
nes de libras anuales? Evidente-
mente proviene de los beneficios de
los productos que han tenido un
éxito comercial, no de productos
gue a pesar de venderse pueden ser
unos fracasos comercialmente. Los
fondos necesarios vienen del des-
arrollo de altos volimenes de ven-
tas, en lugar de volimenes de ven-
tas bajos y precios muy elevados.
Piénsese ademas que un medica-
mento tiende a declinar y puede
ser reemplazado por otro, de la
misma firma a consecuencia de la
propia investigacién creadora, o
por la firma de sus competidores,
y este eclipse puede borrar 3 6 5
aflos de grandes inversiones, en
investigaciéon y desarrollo.
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Todas estas consideraciones me
llevan como de la mano para indi-
car muy someramente —como la
cruz de este problema— la respues-
ta a una pregunta que flota en la
atmosfera, en la atmoésfera de aqui
y del mundo entero, y claro esti
que esta respuesta debe referirse,
a lo general, no a un o unos casos
concretos. ;Son caros los produc-
tos farmacéuticos? En el afio 1962
un Senador de los EE.UU. —no es
necesario decir su nombre— Se-
nador de espiritu infatigable para
las investigaciones parlamenta-
rias, planted en los EE. UU. esta
cuestion —y ya hemos visto cé6mo
en gran parte dependemos de
ellos— con un éxito de pablico ex-
traordinario. La droga que toma
el Presidente Kennedy —decia un
poco demagdgicamente— para sus
dolores de espalda, la «prednisona»
manufacturada por determinada
casa farmacéutica, se vende al
farmacéutico a 200 % de su precio
intrinsico de coste. La «reserpi-
na» que tomaba, se vende a 50 ve-
ces méas de su valor real. El Se-
nador indicado, observé también
que en el campo de los antibi6ti-
cos ocurria algo parecido, y como
conclusién proponia que las paten-
tes de los productos farmacéuti-
cos debian caducar a los tres afios
de uso exclusivo y dejarlas a la
libre competencia (2). Estos he-
chos son reales. Las objeciones que

(1) No todas las casas comerciales publican su relacién de gastos y de resultados; los que
figuran, evidentemente no completos, son calculos entresacados de diferentes publicaciones.

(2) Véase «Patentabilidad de los medicamentos», por el Dr. D. Antonio Esteve Subirana. Pu-
blicaciones de la Real Academia de Farmacia. Vol. VII, 1963.
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puso la industria en respuesta a la
campafia, eran previsibles; se ba-
saban simplemente en las grandes
inversioneg hechas, en los grandes
gastos de propaganda (un 50 %),
a los gastos de los visitadores in-
dividuales o representantes que
visitan a todos los médicos de. to-
dos los paises, y que el promedio
de vida habia aumentado en los
ultimos veinte afios, en diez afios
sblo gracias a la Industria Farma-
céutica. Pero algo habja desagra-
dable y que se comprobd a raiz de
las investigaciones pertinentes.
Seis firmas principales norteame-
ricanas que vendian el 68 % de to-
dos los antibidticos que se produ-
cian en EE.UU. habjan hecho un
convenio entre ellag que tenia por
objeto mantener obligatoriamente
altos los precios. Operaron de la
siguiente manera: una firma po-
seedora de una patente original de
la tetraciclina que comprendia en
sus diversas formas un tercio de
todas las ventas de antibidticog por
valor de mas de 200 millones de
dolares, cedié a otras cinco com-
pafifas la licencia de poner en el
mercado Ja droga con su propio
nombre de patente. Cada firma te-
ria varias formas de la droga, ca-
da una de las cuales representaba
diversos compuestos quimicos de
la tetraciclina o asociaciones con
otras drogas. Sin entrar en deta-
lles que no hacen el caso, es evi-
dente que las seis compafias ha-
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bian participado en una conspira-
cién de precios contra el publico.

Evidentemente hubo falta de
«ética». La gran industria farma-
céutica no puede trabajar de ma-
nera similar a los fabricantes de
vestidog de sefioras o de automovi-
les, para que su curva de ventas
quede en subida, y lanzar en cada
estacién sus nuevos modelos o sus
nuevas presentaciones. Tendran
que venir —en su nacion de ori-
gen— modificaciones a las leyes
«anti-trust> de modo que abar-
guen los secretos de las compaifiias
farmacéuticas encaminados a eli-
minar la competencia, y leyes pa-
ra aminorar la propaganda injus-
tificada. Caso contrario, los Esta-
dos subdesarrollados crearan las
posibilidades necesarias para pro-
curarse drogas con gasto minimo
para aquellas personas econémica-
mente débiles, o instituciones de
Seguridad Social. Es una faceta
mas hacia un problema que no ha
sido tocado pero que es fundamen-
tal. ;Es posible confiar la protec-
cion de la salud publica a la llama-
da libre empresa? La libre empre-
sa —que como hemos visto tanto
tiene de positivo en su haber—
tendra que resolver el problema
con inteligencia, comprensién y
buena voluntad, para no caer en la
sima de la «Industria socializada»
con la que parece amenazar las
Instituciones de la Seguridad So-
cial (1).

(1) Sin entrar en cuestiones ajenas hay que tener presente ciertas consideraciones que van mas
alla de la simple ética comercial, ya que se ha conseguido vencer enfermedades antes mortales, dis-
minuir estancias en los hospitales y aun, «en las dolencias que todavia siembran el dolor y la muerte
nos sentimos henchidos por la confianza que presagia la victoria« (Ritchie Calder).
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Quizds por ello en Francia
—palis cartesiano— se exigia que
en los Consejos de Administracion
de los Laboratorios farmacéuticos,
figurase un determinado nimero de
profesionales, en algunos casos
hasta el 50 %, para que den una
norma deontolégica y responsable
y no se esté sblo a merced de un
capitalismo anénimo y desenfrena-
do, y de una propaganda inconve-
niente y perjudicial.

En 1957 los farmacéuticos de
los EE.UU. dispensaron 712 millo-
nes de recetas médicas, lo que da
aproximadamente 4 recetas por ca-
da hombre, mujer o nifio de la na-
ci6én. En este nimero no estan in-
cluidas las drogas dispensadas sin
receta y lag dispensadas en Hos-
pitales Clinicas, Ejército, Marina,
etcétera. Téngase en cuenta que
s6lo en los EE.UU. se sintetizan
anualmente como posibles drogas
(Potential Drugs) méas de 100.000
especies nuevas: de ellas alrede-
dor de unas 2.000 corrientemente
muestran suficiente garantia en
pruebas previas para ser ensaya-
das en el cuerpo humano y de ellas
s6lo unas 40 encuentran lugar en
el mercado farmacéutico. También
y sélo en los EE.UU. (y son datos
de 1956) el 30 9% de las recetas
dispensadas lo fueron de produc-
tos ataraxicos. Mas de un billén de
comprimidos tranquilizantes se
considera que fue el consumo anual
en 1956 y desde entonces cada afio
el consumo habri aumentado. Evi-
dentemente parece como si estu-
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viéramos bajo el imperio de las
drogas, y algunos de los problemas
creados por este abuso y fe ciega
en las drogas no estan todavia re-
sueltos.

En Espafia, para paliar en parte
estos inconvenientes, se ha promul-
gado una Disposicién (B. O. del E.
de 28-9-1965) que obliga a ciertos
medicamentos distribuidos en 18
grupos, a no dispensarlos en las
farmacias sin la correspondiente
receta médica, que tendrid una
vigencia de 10 dias y solamente se-
ra valida para una dispensacion.
La receta quedara registrada, se-
llada y con la fecha de dispensa-
cién. Los medicamentos incluidos
en la Orden son:

I. — Preparados que contengan algin es-
tupefaciente de la lista II aprobada por las
Naciones Unidas en la convencién dnica so-
bre estupefacientes. II. — Anestésicos gene-
rales. I1I. — Anticoagulantes. IV, — Anti~
convulsivos. V. — Antiepilépticos. VI. —
Preparados antihemorragicos de alcajoides
del cornezuelo de centeno y derivados. VIL.
Antileprosos, antipalidicos y leishmanicidas
especificos, VIIL. — Preparados biologicos.
Sueros y antitoxinas. IX. — Citostaticos.
X. — Antileucémicos, XI. — Coérticosteroi~
des inyectables. XII. — Diuréticos mercu~
riales. XIII. — Fungostaticos y fungicidas,
excepto los de aplicacién local. XIV. —
Otras hormonas y productos de accién hor-
monal, excepto anabolizantes de uso oral em
mezclas complejas de uso tépico. XV, —
Barbitiricos. XVI. — Anfetaminas. XVIL
— Medios internos de diagnéstico. XVIIL
— Occitoécicos.

(B. O. del E., 28-9-1965 y del 25-11-1965.}

Esta disposicién de nuestra Di-
reccién General de Sanidad esta
dictada a consecuencia de los
acuerdos de la 312 reunion del
Consejo Ejecutivo de la O.M.S., y
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tiende a que los paises miembros
de la O.M.S. estén en condiciones
de actuar para proteger al publico
contra el uso indiscriminado de
muchos medicamentos, o contra
los riesgos de medicamentos insu-
ficientemente experimentados.

También para aclarar el confu-
sionismo reinante en las denomi-
naciones de las preparaciones far-
macéuticas, la O.M.S. ha dictado
recientemente —1964— unos prin-
cipios generales de orientacion.
Estos principios pueden resumirse
en:

Las denominaciones deberan
distinguirse fonética y orto-
graficamente. No serdn exce-
sivamente largas ni deberin
prestarse a confusién con de-
nominaciones ya en uso.

2.2 La denominacién para una
sustancia que pertenezca a un
grupo de sustancias emparen-
tadas farmacclogicamente de-
be indicar este parentesco. La
denominacién debe carecer de
toda sugestion anatomica, fi-
siolégica, patologica o tera-
peéutica.

El parentesco de grupo se
pondra de manifiesto en los
nombres con preferencia me-
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diante el empleo de silabas co-
munes tomadas de la lista ad-
junta. (Pagina siguiente.)

El ntimero de preparados farma-
céuticos aumenta con rapidez. Los
que utilizaba la generacion - ante-
rior relativamente pocos eran dis-
tintos de los que se usan ahora y
se puede predecir con poco riesgo
de equivocarse que casi todog los
qgue prescriba la proxima genera-
cién de médicos seran distintos de
los que existen en la actuali-
dad (1). Cada afio se introducen en
la terapéutica unas 100 prepara-
ciones farmacéuticas nuevas que
duran en el mercado de dos a cin-
co afios por término medio. Es
—como ya hemos dado a enten-
der—, un ntimero muy limitado de
paises el que crea casi todas las
nuevas sustancias empleadas en
las especialidades farmacéuticas
de todo el mundo, pero el namero
de especialidades y preparados
farmacéuticos a disposicién de los
médicos y del phblico varia mucho
de unos paises a otros, seglin sus
posibilidades y los distintos tipos
de limitaciones impuestas por los
Gobiernos, etc. Por ejemplo en
Bélgica y en Suiza hay en el mer-

(1) La Asamblea general de la Agrupacién Profesional de Farmacéuticos de la Industria Far-
macéutica del Mercado Comutn que tuvo lugar en Bruselas el sabado 18 de septiembre de 1965 en
presencia de los representantes de los seis paises miembros acordé por unanimidad:

1. «El farmacéutico es el solo universitario habilitado para asumir la responsabilidad del me-

dicamento en la industria.»

2° «Las seis delegaciones desean la creacién lo més répidamente posible de un Diploma comiin
(europeo) de farmacéutico, valido en los seis paises miembros, sancionando cinco afios de estudios

universitarios.»

3.0 «Para poder ser elegido responsable de la produccién de un laborator_'io‘ farmacéutico, sera
necesario obtener, ademas del titulo de farmacéutico, un Diploma de Farmacia Industrial, que exi-

gird un afio de estudios complementarios y acreditar cinco afios como minimo de ejercicio en la

Industria farmacéutica.»
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Latin Inglés Espariol

——andr- —andr- —andr-

—stan- —_stan- —estan. esteroides, andrégenos,

—ster- —ster- ~—ester~

—arolumni —arolu —arol anticoagulantes.

—barbum- —barb —barbo acidos barbitiricos.

—cainum -—caine —caina anestésicos locales tipo procaina.

—cillinum. —cillin, —cilina penicilinas: derivados del acido 6-
carboxilamino-penicilanico.

——cortm —<cort —cort esteroides, glucocorticoides y mine-
ralcorticoides, distintos de los de-
rivados de la prednisolona.

—crinum ~--crine —crina derivados de la acridina.

—curinem —curine —curina curarizantes.

—cyclinumm —cycline —ciclina antibidticos derivados de la tetra-
ciclina.

—dionum —dione —diona antiepilépticos derivados de la oxo-
zolidinodiona.

-—estr-~ —estr~ —estr- estrégenos.

—gest- —gest- —gest- esteroides, progestantes.

—qly- ——gly- —qgli- antidiabéticos via oral.

—mer- -—mer- —mer- mercuriales y diuréticos.

—mycinumm —mycin —micina antibicticos derivados del strepto-
myces.

—quinumm —quine —quina antipalidicos derivados de la qui-
noleina.

—stigminum ~t-stigmine —estigmina anticolinesterasas.

—sulfa- —sulfa- —sulfa- sulfamidas antimicrobianas.

—toinum —toin —toina antiepilépticos derivados de la hi-
dantoina.

—verinum —verin —verina espasmoliticos tipo papaverina.

—olum —ol ~—ol alcoholes y fenoles grupo —OH.

—alum —al —al aldehidos.

—inum —ine —ina alcaloides y bases organicas,

—onum —one —ona cetonas grupo CO.

—onium —onium -—onio aminas cuaternarias.

—anum —ane —ano hidrocarburos soturados.

—enum —ene —eno hidrocarburos no saturados.

cado méas de 30.000 especialidades
farmacéuticas distintas; 25.000
en Canada, mientras en Suecia son
s6lo 3.500 y en Dinamarca no lle-
gan a 2.000, y atin en ciertog pai-
ses donde estan nacionalizadas la
produccién y distribucién de pro-
ductos farmacéuticos, se pone a
disposiciéon del médico un nimero
relativamente menor de sustancias.

La introduccién de tantas pre-
paraciones farmacéuticas nuevas

crea dificultades a las autoridades
encargadas de inspeccionar la ca-
lidad, y atin admitiendo que la in-
formacién al respecto del pais de
origen sea aceptada, surge la pre-
gunta: ;Hasta qué punto los da-
tos farmacolégicos y clinicos so-
bre una nueva preparaciéon sumi-
nistrada por las autoridades del
pais de fabricacién, son aceptables
para los deméas paises? ;Qué cri-
terios de calidad para la inspec-



106

cién pueden tener validez univer-
sal?

Uno de los peligros que puede
amenazar a la Industria Farma-
céutica autdctona es el que se de-
riva de la posible integraci6n de
Espafia en el Mercado Comun
Europeo. Ya el Consejo de Europa
ha empezado a tomar acuerdos que
inciden en la Farmacia de los pai-
ses miembros o adheridos. Desta-
quemos la creacion (1964) de una
Convencién europea de Farmaco-
pea preveyéndose el plazo de cinco
afios para la preparacion de una
Farmacopea completa. Este es un
trabajo técnico, pero las cuestio-
nes legislativas, los problemas de
aprobacién concernientes a la fa-
bricacién y-a la venta de las es-
pecialidades, dependen del Sub-co-
mité de cuestiones farmacéuticas
que las tiene en estudio. Otra de
las realizaciones del Consejo de
Europa ha sido la estandardizacion
de los métodos de colecta, conser-
vacion, preparacién, embalaje y
etiquetaje de los productos tera-
péuticos de origen humano, tales
como sangre, albimina, gamma
globulina, ete.

La Reglamentacion de estupefa-
cientes es otro de log empefios del
Consejo de Europa. Fue editada en
1961 y 1962, y sOlo fue aceptada
en principio por siéte paises, pero
desde 1963 se extiende ya a quin-
ce. Los trabajos en esta materia

dieron como resultado la elabora-

cién de dos listas. Para el estable-
cimiento de la primera ha sido
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convenido adoptar una nomencla-
tura comin para toda publicacion
oficial concerniente a las sustan-
cias reconocidas por la O.M.S. co-
co engendradoras de toxicomanias.
Se ha utilizado la lengua latina y
las sustancias toxicomandgenas
han sido clasificadas por orden al-
fabético de las denominaciones co-
munes internacionales. Con res-
pecto a la segunda, los paises fir-
mantes se han obligado a publicar
juntos y a mantener al dia la lis-
ta de especialidades farmacéuticas
que se encuentran en el mercado
de sus respectivos paises y a las
cuales las convenciones internacio-
nales sobre estupefacientes son
aplicables. No obstante, el Sub-
comité de cuestiones farmacéuti-
cas recomienda prudencia en la
utilizacién de estas listas, debido
a que la rapidez con la cual apare-
cen actualmente, sean nuevas sus-
tancias toxicomandgenas, sean nue-
vos nombres de fantasia, pueden
hacer que estag listas no sean com-
pletas. Sobre la importancia de
este acuerdo no es preciso insis-
tir, pues debido a que nuestros
tiempos se caracterizan por la for-

maciéon de comunidades econdémi-

cas, en el interior de las cuales rei-
na la libre circulacién de mercan-
cias, es necesario que las autori-
dades sanitarias de los paises que
forman parte de estas comunida-
des tomen en comin medidas que
les permitan continuar ejerciendo
un control severo sobre estupefa-
cientes.

La amplia accién legislativa del
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Consejo de Europa se ha extendi-
do también al campo de equivalen-
cia de Titulos o Diplomas. Se ha
actuado por etapas: en 1953 re-
gulando la equivalencia de Diplo-
mas que dan acceso a las Universi-
dades; en 1955 la equivalencia de
los periodos de estudios cursados
en las Universidades extranjeras;
en 1959 organizando el reconoci-
miento académico de las califica-
ciones universitarias. Los estadios
siguientes han sido el estableci-
miento de Universidades europeas
y la equivalencia de los diplomas
universitarios. La puerta ha sido
abierta. El médico europeo, o sea
el médico que podra ejercer libre-
mente en cualquiera de los paises
del Mercado Comiin, sera una rea-
lidad en 1968. Hemos de hacer re-
saltar que ya algunos paises, bajo
condiciones de reciprocidad, admi-
ten médicos, cirujanos, farmacéu-
ticos, quimicos, ete. La Conven-
cion Europea de Establecimiento
ha sido forjada para preparar una
verdadera = ciudadania europea.
Quizas en Espafia estemos toda-
via lejos, pero el suefio de ayer de
unos pocos, puede ser mafiana rea-
lidad de muchos.

Como consecuencia de la evolu-
cién que de forma constante y en
todos los campos, lleva de lo sim-
ple a lo complejo, también el «arte
y la ciencia» farmacéuticos propio
de las oficinas de farmacia de an-
tafio al evolucionar hacia la prepa-
racidn en serie, lleva a la comple-
jidad de la Industria Farmacéuti-
ca actual. Si toda estandardizacién
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prevé un nivel de calidad exigible
a la produccién de cualquier indus-
tria, este nivel de calidad en la
Industria Farmacéutica esti prefi-
jado con minimas fluctuaciones,
en unas normas determinadas ofi-
ciales o no, ya que el medicamento
incide sobre un punto tan impor-
tante para la Sociedad como es la
salud plblica, y es el Estado mis-
mo con sus inspecciones y contro-
les el que cuida de fiscalizar y de
asegurar, aparte de que cada em-
presa farmacéutica por su presti-
gio debe dirigir y dirige su aten-

-cioén hacia este aspecto que tan al-

tamente relacionado estd con la
parte comercial, y con su propia
responsabilidad. Todo control in-
terior, es decir, el de la propia em-
presa, debe actuar sobre las mate-

rias primas y sobre el material de

acondicionamiento, sobre las fases
intermedias de fabricacién y sobre
la especialidad terminada, forman-
do en conjunto el llamado control
de produccién. Ello implica hacer
frente a los cuantiosos gastos que
determina la tenencia de un impor-
tante ntmero de aparatos, costo-
sisimos algunos de ellos, y al ele-
vado ntimero de especialistas que
son’ necesarios para los controles.
Una comparacion estadistica so-
bre este punto es sumamente ins-
tructiva. Alrededor del 50 % del
personal de la Industria Farmacéu-
tica estd constituido por cientifi-
cos —universitarios y técnicos—,
altamente especializados, o por de-
cirlo con mas exactitud, en la In-
dustria Farmacéutica, una némina
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de 100 personas estd compuesta,
mas o menos, de 58 obreros y 42
empleados, de los.cuales 20 son uni-
versitarios. En cambio, en la In-
dustria Eléctrica hay s6lo 28 em-
pleados sobre 100 obreros; en la
Metalirgica, 6: en.la Alimenticia,

15 y en la Textil, 7.

"El control exterior, es decir la
inspeccion analitica amplia, de la
especialidad farmacéutica, una vez
elaborada, es en muchos paises el
Estado el que lo verifica, en sus
propios laboratorios oficiales; en
Alemania. occidental, Bélgica, Fin-
landia, etc., son las-propias orga-
nizaciones ,profesionales farma-
céuticas, en Suiza y otros palses se
utilizan para la fiscalizaeién- log
laboratorios universgitarios.

También la O.M.S., esta especie
de Ministerio de Sanidad Interna-
eional, ha publicado un infofme
basado: en los debates de una re-
unién técnica que se celebrd en
Varsovia sobre -este control y ana-
lisis exterior de .la especialidad
farmacéutica. Propugna el enlace
estrecho entre el fabricante y las
autoridades de inspeccién. La ex-
periencia adquirida en cierto nu-
mero de paises ha demostrado que
esta asociacibn no  implica una
pérdida de prestigio por parte de
las autoridades de inspeccién ni
perjudica los intereses legitimos
de log fabricantes, Se pueden esta-
blecer comifés mixtos, formados
por especialistas empleados en. la
industria y autoridades de inspec-
cion que examinan los métodos de
anilisis de las nuevas preparacio-
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nes farmacéuticas, Los fabrican-

tes son los primeros interesados en

que las autoridades de inspeccién

conozcan a fondo estos métodos, y
agi sus resultados confirmaran los
obtenidos por los laboratorios. El
uso correcto de los complicados
aparatos necesarios para los pre-
cisos métodos actuales, exige upa
gran pericia y adiestramiento téc-
nico y la posesién de amplios co-
nocimientos. mateméticos. -y esta-
disticos; v es muy dificil encontrar
personal con el adiestramiento ade-
cuado y muchas veces podra. ser
necesario facilitarle la- formacion
complementaria, precisa. s

Pero no es sobre este aspecto,
puramente técnico y profesional,
sobre el que quisiera insistir, sino
sobre otro aspecto de control gite
en -estos lltimos anos ha adquiri-
do gran importancia, es deeir, el
control  farmacolégico: - Récorde-
mos ante todo que el objeto de la
Farmacologia no- s .ctro qie es-
tudiar. los -efectos de un medica-
mento o mas generalmente de una
sustancia quimica sobre un animal,
pero también localizar esta acéidn,
precisar en lo posible su mecanis+
mo, sefialar la influencia de la viz
de administracion, establecer la ci-
nética de la accién; seguir el me-
tabolismo .y eliminacion de la sus-
tancia administrada, determinar la
relacién entre dosis'y respuesta,
eteétera. Por de pronto, la farma-
cologia . es inseparable de la -toxi-
cologia. El estudic del medicamen-
to sobre el animal.comporta nece-
sariamente la evidencia de su to-
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xicidad aguda; subaguda o & largo
termmo Estos estudios -constitu-
yen und etapa 1ndlspenSable y pre-
via: al'lanzamiento ‘de un ‘mero me-
dicamiento, 'sea ' para ‘orientar el

~ trabajo del‘guimico hacia l4 sinte-

sis ‘de derivados mas activos, séa
para establecer:uha eleccion entre
muchos derivados pertenécientés a

una misma ‘serie o a series vecinas;:

sea, en fin, para profiindizar los
diferentes aspectos ‘de- comporta-

miento de la sustancia asi seléc-

cionada frente al organismo ani-
mal. Pero se sabe con qué pruden-
cia los resultados de estas expe-
riencias ‘deben’ ser interpretados.
Las diferencias de:sénsibilidad en-
tre diversas especies animales, la
dificultad qué hay ‘para descubrir
et el ‘animal efectos del medica-
mento que afectan en particular
lag funciones psiquicas, la casi im-
posibilidad de descubrir efectos
que se revelan en el hombre sin
manifestaciones exteriores como
son vértigos, cefaleas, ' nauseas,
ansiedad, éte., la imposibilidad que
hay para observar de manera di-
recta los efectos del medicamento
que modifican la sensibilidad, co-
mo los anestésicos y analgésicos,
etcétera. Por todas estas razones
el estudio farmacolégico sobre un

animal debe ser seguido del estu-

dio clinico sobre el hombre, sano o
enfermo. Surge asi una nueva Far-
macologia: la Farmacologia clini-
ca o estudio clinico de los medi-
camentos. -jCuan delicada debe
ser desde el punto de vista ético
la labor del farmacdlogo clinico!
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€omo- ‘médico * debe, ante todo,
dispeiisar ‘sug ‘cuidados -a los en-
férmos de ‘manera que sus ensa-
yos sobre los -efectos del medi-
camento no ‘comprometan en for-
ma alguna el estado del paciente.
Como los otros farmacdlogos, el -
farmacologo clinico debe atenerse
a-los parametros de accién tanto
cono a loés mecanismog de accién.

A pesar de ser ciencia nueva,
los americanos han resumido re-
cientemente —aflo 1964— la eva-
luacién de la actividad de un me-
dicamento ‘en ¢l hombre dividien-
do el proceso en-tres fases que yo-
no hago mas que indicar.

Fase 1* — Fase de tolerancia
aguda. Consiste en .]la determina-
cién de la cantidad necesaria para
producir en el. hombre un efecto
farmacol6gico determinado, y la
determinacion de la dosis no tole-
rada seguida a la administracién
de una dosis aguda. Es evidente
que este ensayo no puede ser em-
prendido mas que después del es-
tudio farmacolégico y toxicolégico
sobre diferentes especies animales.
Este ensayo clinico inicial debe ser
acompafiado por los eximenes a
intervalos regulares de la sangre,
funciones renales y hepaticas, pre-
si6n sanguinea, de E.C.G., del es-
tado neurolégico, etc. El paso de
Ja experiencia animal a la expe-
riencia sobre los primeros indivi-
duos humanos es ciertamente una
de las fases més importantes en
el nacimiento y desarrollo de un
nuevo medicamento, pero no es
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en modo alguno una fase peligro-
sa cuando los estudios sobre el
animal han sido convenientemen-
te efectuados y la vigilancia por
el farmacélogo clinico es cuidado-
sa y competente.

Fase 2.* — Fase de exploracion
terapéutica. Este estudio esta des-
tinado a apreciar la utilidad de una
droga administrada de una mane-
ra aguda o subaguda a un grupo
de enfermos, afectos de la misma
enfermedad o presentando las mis-
mas alteraciones fisiopatolégicas o
los mismos sintomas. Estad indica-
do entonces hacer variar las con-
diciones experimentales y en par-
ticular la posologia pasando de un
grupo de enfermos a otro grupo,
de manera de obtener lo mas apro-
ximadamente posible el efecto méas
beneficioso con un minimo de efec-
tos secundarios. En un estudio de
este género se debe aumentar la
dosis del medicamento hasta él
punto de llegada del limite de to-
lerancia para determinar el tanto
por ciento de enfermos con respues-
ta negativa, admitiéndose que se
estd en presencia de una toxicidad
significativa cuando el 25 % de los

enfermos presentan intolerancias

a la droga. Los efectos de intole-
rancia a la droga por idiosincra-
sias o alergias no deben pasar del
5 al 10 por 100.
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Fase 3.* — Fase de extension te-
rapéutica. El programa de esta
fase varia con el tipo de medica-
mento considerado y las condicio-
nes experimentales adoptadas. Es
recomendable comparar el efecto
de la sustancia en estudio a los de
una sustancia de control y al de
un placebo (1), de manera a ase-
gurar que los efectos secundarios
eventuales no se producen més que
en el caso de la sustancia en estu-
dio. .

Este desarrollo que he indicado
en sus lineas generales, de la
Farmacologia clinica o del estudio
clinico de los medicamentos, como
se prefiera, ;quiere indicar que la
experimentacién farmacolégica cla-
sica no pueda prever las acciones
secundarias o laterales de los medi-
camentos? Nada mas exacto. Hay
algunas acciones secundarias que
son faciles de prever y estan basa-
das en la analogia de las estructu-
ras quimicas o en la analogia de
los grupos farmacolégicos. No se
puede perder de vista que hay me-
dicamentos cuya accion fisiologi-
ca es miiltiple y que son practica-
mente imposibles de actuar sobre
un 6rgano, o sobre una sola fun-
cién con exclusion de todas lag de-
mas, el diurético puro, el espasmo-
litico puro, el hipnético puro, no
existen, Por el momento parece im-
posible considerar un hipnético

. (1) Preparacién farmacéutica desprovista de todo principio activo que se administra para com-
placer a un enfermo, para investigar la estabilidad psiquica de un individuo o para comprobar com-
parativamente en uno mismo o entre varios enfermos, el efecto especifico de otro medicamento activo.

Definicién aceptada por la Real Academia Espafiola a propuesta de nuestro Presidente de Honor,

el Dr. D. Victor Cénill Montobbio.
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que no tenga una accién depresiva
mas o menos generalizada al nivel
del sistema nervioso central.
Pero hay acciones que son muy
dificiles de prever. Hay acciones
que se producen —lesionandolos—
en ciertos tejidos u 6rganos y que
no se observan mas que al cabo de
cierto tiempo. Son los fen6menos

teratogénicos. Solo el profundo es-

tudio de esta toxicidad croénica o
toxicidad a distancia podra darnos
algunas normas.

Pero el conocimiento de la accion

teratogénica no es de ahora; es
bastante antiguo. Hubo una anti-
gua creencia que los huevos de ga-
llina de forma alargada producian
embriones machos y que los mas
cortos producian embriones hem-
bras. Si asi fuera, ;no se podria
cambiar el destino sexual de un
embrién cambiando la forma de un
huevo? Esto es Jo que se pregunt6
Geoffroy Saint-Hilaire en 1800,
pero bien pronto ampliando la idea
se propuso provocar desviaciones
organicas determinadas usando di-
versos procedimientos.

Antes de intervenir dejaba que
el huevo se desarrollara natural-
mente durante tres dias; después
los agitaba violentamente, los per-
" foraba en determinados puntos, los
mantenia en posicién vertical, apo-
yandolos sobre el extremo redon-
do o el mag agudo, recubria la cas-
cara de cera, de papel barnizado,
de yeso, etc., incubaba a tempera-
turas diferentes, y los sometia a la
accion de la electricidad, ete. ;Cuéa-
les fueron los resultados? A pesar
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de las condiciones poco favorables
del establecimiento de Bourg-la-
Reine donde se hacian los experi-
mentos, parece que obtuvo pollos
con anomalias de diversos tipos:
triocefalia, atrofia y aun supresion
completa de los ojos, eventracién,
fisura espinal, cabeza y pico de lo-
ro, etc. Muy recientemente se han
encontrado manuscritos y graba-
dos inéditos del citado naturalista
en que se describen con mas detalle
estas experiencias y que Geoffroy
no difundié entonces mas amplia-
mente, muy posible, por probidad
cientifica, ya que no pudo sacar de
ellas conclusiones definitivas, pero
abri6 el camino, y hoy el desarro-
llo de estos estudios es ya grande,
sobre todo gracias a los trabajos
de P. Ancel sobre quimio-terato-
génesis, y de Wolf sobre la accién
de la radioactividad. Mientras el
problema de la inscripcion bajo la
forma de co6dex o clave de la infor-
macidén parece relativamente bien
explorado, y aun préximo a su re-
solucién, la manera como la infor-
macién incide en el desarrollo so-
bre todo en los primeros estadios, -
estd atn oscura. M. Raven ha de-
dicado una gran parte de su acti-
vidad cientifica al estudio concer-
niente a Ja estructura del feto en
el proceso de su formacién y du-
rante el desarrollo. De ello se de-
duce la extrema plasticidad - del
embrién, y aunque sabemos que
estos caracteres adquiridos, por
precozmente que se manifiesten, si
no llegan a inscribirse en la célula
germinal no afectan al patrimonio
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hereditario, es gravisimo el dafo
que se puede producir al individuo
humano si por falta de la suficien-
te observacién se administra un
medicamento que interfiera el nor-
mal desarrollo del embrién o éste
es sometido a una accibn masiva
de indole radiactiva. Como conse-
cuencia del desarrollo de la ener-
gia atdmica, estd ampliamente di-
fundida la idea de Jos cambios pro-
fundos que la radiacién puede ori-
ginar en los seres vivos. El exceso
de radioactividad puede causar al
hombre la muerte generalmente
por leucemia con destruccién de la
medula 6sea, En dosis méas peque-
fias, aun sin efecto directo a la mu-
jer gestante, causa al feto su de-
formacién o muerte. Actualmente
las investigaciones estan dirigidas
a encontrar una sustancia capaz
de proteger a los seres humanos y
a los animales de las radiaciones
producidas por eventuales explo-
siones nucleares. A consecuencia
de las mismas se ha venido com-
probando que se elevan a 1 % los
casos de cancer infantil como con-
secuencia de un mayor contenido
en Sr,, en la leche. Parece ser que
el C,, con un periodo de desinte-
graciéon de 5.570 afios ha sido ya
la causa, él solo, de 140.000 naci-
mientos anormales. La properdina
(?), una proteina sanguinea aisla-
da en 1954 por los bidlogos del Ins-
tituto de Patologia de Cleveland,
parece ser un buen protector. Los
ensayos, no obstante, no han pa-
sado todavia de su fase experimen-
tal.
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Sin duda alguna el caso de la
Thalidomida ~ (imida del acido N-
Ftalilglutamico) es el que ha dado
mag resonancia a todas estas cues-
tiones. Es curioso que en los ensa-
yos farmacolégicos resultase tan
inocua para los animales como pa-
ra las personas. Incluso se prescri-
bia a los nifios y se fabricaba a la
escala de la tonelada. Experimen-
tada primero como anticonvulsivo,
se observ6 en seguida que era un
gran sedante y se convirtio en el
hipnético favorito de Alemania
occidental, Francia, Suiza etc. En
abril de 1961 se observo que su uso
prolongado originaba polineuritis,
y en 26 de noviembre de 1961 se
retir6 del mercado por considerar
que el gran ntimero de nifiog naci-
dos con focomelia era debido a ha-
ber ingerido sus madres la droga
en los inicios de la gestacién. La
Thalidomida parece ser el terato-
geno mas altamente especifico que
nunca se haya conocido. Una sola
dosis de 100 miligramos puede ser
suficiente para provocar focomelia
severa, y parece que hay un factor
hereditario responsable de que un
ser humano sea susceptible a su
accién teratdgena.

Sin la resonancia de la Thalido-
mida, ha habido bastantes casos de
productos teratdgenos, y reciente-
mente y de acuerdo con las autori-
dades sanitarias espafolas, la casa
productora en Espaifia de la droga
Gomasol 90, ha decidido suspender
el suministro de esta especialidad
porque los ensayos realizados
en distintos centros de investiga-
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¢ién mundial, parecen demostrar la
produccion de ciertos trastornos
en el indice de refraccién del cris-
talino. Esta droga se habia demos-
trado muy eficiente por via oral o
tépica contra las neuritis.

Finalmente, las mismas casas
productoras, los mismos Gobiernos
de diversos palses, la Administra-
cién de Alimentos y Drogas en los
EE. UU., concretamente, son los
encargados de verificar estos ensa-
yos minuciosos v aun de determi-
nar la severidad, amplitud vy ex-
tensiton de los mismos. Existe ade-
mas la Asociacion europea para el
estudio de la toxicidad de los me-
dieamentos, que ha celebrado dos
reuniones internacionales, la 1lti-
ma tuvo Jugar en Leyden (Holan-
da) en junio de 1963 con cuatro
grupos de trabajo: el 1.2 dedicado
al estudio de la duracién de los en-
sayos de toxicidad cronica; el 2.
especializado en log métodos para
la estimacion de los medicamentos
en lo que se refiere a su accién so-
bre el feto; el 3.2 se ocupd de las
especies v cepas empleadas en los
ensayos de toxicidad, y el 4.2 po-
larizado en la valoracién de la ac-
cion de los medicamentos sobre la
sangre y los drganos hematopoyé-
ticos. Resumir los trabajos presen-
tados v conclusiones adoptadas se-
ria alargarme demasiado.

* * ®

Yo no sé si esta visiébn panora-
mica que he trazado y en la que
me he limitado a sefialar los re-
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lieves mas importantes, es sufi-
ciente para explicar la ayuda
que a la Ciencia médica ha podido
prestar la Ciencia farmacéutica,
siempre desde log inicios de 1a Hu-
manidad estrechamente unidas,
pues el primer deseo del hombre
fue el de vencer a la enfermedad,
pero es curioso observar que de los
primeros remedios —-tierra, agua,
plantas, barro, etec.— surgen hoy
los maravillosos medicamentos que
tanto han contribuido a prolongar
la vida del hombre y a vencer el
dolor, Y como en el irbol del Bien
v del Mal del Paraiso, también tie-
ne la Industria Farmacéutica sus
tentaciones. ;Como corregir el abu-
s0 en los precios? ;Como corregir
la tendencia actual de la Humani-
dad a las drogas simplemente como
evasion no siempre justificada ni
justificable? ; Como corregir el que
algunas drogas puedan ser lanza-
das, por impaciencias comerciales,
sin un eficiente y completo control
farmacologico v clinico? A mi me
parece que en cualquier ecaso,
es en fltimo término un pro-
blema deontolégico. Parece que no
puede existir una Ciencia de la
Moral, pero si existe desde luego
una Moral de ]a Ciencia. Estamos
acostumbrados por nuestra educa-
cion filosdfica a fijar con este nom-
bre de Moral, ideas sabiamente or-
denadas por hombres destacados.
Decimos frecuentemente: la Moral
de Platdn, 1a Moral de Aristételes,
Ia Moral de Kant, la de Compte,
etcétera, y facilmente nos inclina-
mos a creer que la Moral en todo
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su conjunto estd dentro de estas
grandes doctrinas condensadas y
firmadas. Mas para quien las ob-
serva minuciosamente vemos como
pronto se nos disipa esta ilusion.
La Ciencia no es otra cosa que el
conjunto de ideas normativas que
lanza a los hombres por los cami-
nos de la investigacién y que ase-
guran el progreso. Evidentemente
si pedimos a la Ciencia que nos fa-
brique un ideal, se desentederi de
ello, y con razdn, porque su come-
tido es otro; preguntémosle a la
inversa, de qué ideal procede ella
misma y cuales son los principios
o puntos de partida de su activi-
dad positiva, y ciertamente nos res-
pondera y veremos que si la Moral
es la distincién del Bien y del Mal,
cotejando estas respuestas podre-
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mos discriminar. Hace ya muchi-
simos siglos que un conjunto de
preceptos bajaron esculpidos en
piedra de lo alto de una monta-
fia, entre nubes, truenos y relam-
pagos, y a ellos debemos acomo-
darnos. El mito del Progreso y la.
Técnica parece debemos pagarlo
con la tortura de unir a cada des-
cubrimiento el dolor a que alude
el terrible versiculo del ECLESIAS-
TES:

;Et quid addit sciencia, addit et
dolorem!
pero no, hay la esperanza esta
virtud tan nuestra. Cierto que por
el espacio circulan artefactos tele-
dirigidos, pero también es cierto
que en el cielo lucen las estrellas.

He dicho.



