ORIENTACIONES TERAPEUTICAS ACTUALES*

Dr. MARIANO MATEO TINAO

ACE dos afios en el discurso

-1 inaugural del curso de la Real
Academia de Medicina de Zarago-
za, hablé de «Tendencias Actuales
en Terapéuticas titulo que tomé de
una conferencia del Profesor Ha-
yen de Paris hace ya més de cin-
cuenta afios y en la que por cierto,
Hayen era muy pesimista respec-
to al porvenir de la terapéutica
farmacolégica. Yo, con ese mismo
titulo, enfoqué las tendencias ac-
tuales en aquélla conferencia de la
Academia de Medicina de Zarago-
za, perfilindolas de un modo dife-
rente por la entonces tan en boga
de la corticoterapia por un lado,
y de la hibernacidén, la. que tam-
bién aqui mencionaré, como com-
plemento expositivo de un «quan-
tum>» mas extenso y més meditado,
que aquél mi punto de partida, y
que abarco ahora en ésta conferen.-
cia sobre «orientaciones terapéu-
ticas actuales» comentando orien-
taciones bioquimicas, orientacio-
nes de terapéutica del organismo
en conjunto, orientaciones geriatri-
cas, y orientaciones propiamente
técnicas, exponiendo, mas bien,
puntos de vista que descripciones
detallistas. Creo que las conferen-

cias de ahora estan pasando ya de
ser lo que eran las conferencias de
hace unos cuantos afios de expo-
siciéon doctrinal de un tema, con
gran numero de datos, fechas,
nombres, etc., conferencias si, que:
eran de alta ciencia y que hace
unos aflos tenian su gran finalidad
puesto que marcaban el transito
de la Medicina de observacién a la.
Medicina de analisis e investiga-.
cién y habia que dar fuertes alda-
bonazos diciendo ; Aqui esta la nue-.
va Ciencia! Pero ahora los Congre--
SOS con sus ponencias, los sympho-
sium y férum con el didlogo cien-
tifico, y también las inntiimeras pu--
blicaciones con datos de todo géne--
ro, pueden dejar a mi juicio para
las conferencias comunicaciones:
en Ambitos doctos, la exposicion de
puntos de vista sobre orientacio-

" nes especificas de la Medicina o de

algunas de sus partes, que puedan
y permitan suscitar también pun-
tos de vista convergentes o diver-:
gentes en los oyentes.

Con ésta conferencia mia sobre
orientaciones terapéuticas, no in-
tento pues descubrir nada nuevo
ni exponer tampoco exhaustiva-
mente, como ahora se dice, una.

* Conferencia p.onunciada en la Real Academia de Medicina de Barcelona, el dia 13-X1I-60.
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doctrina, sino exponer lo ya cono-
.cido sobre éste problema, con rit-
‘mo encadenado y matices de pun-
“tualizacidn.

La terapéutica farmacolégica
-actual puede considerarse como hi-
ja de la Quimica y de la Patologia.
De la Quimica, porque ha sido la
que ha proporcionado el aislamien-
“to de los principios activos de mu-
chas drogas ya conocidas y sobre
“todo, porque mediante la sintesis
-quimica ha multiplicado el nime-
1o de los medicamentos en propor-
-ciones extraordinarias. De la Pato-
‘logia, porque nos ha proporciona-
do un diagnéstico mas certero y
‘un conocimiento mas intimo sobre
‘las causas de las enfermedades y
-de los microbios y con ello la etio-
‘logia principal de muchas enferme-
dades abrié primero la ruta de la
terapéutica bioldgica, sueros y va-
-cunas, y después de la quimiotera-
pia anti-infecciosa que con ERLICH
'y los salvarsanes, inicia la era de
los descubrimientos quimicos sin-
"téticos en terapéutica.

Mas a partir de estos primeros
tiempos de la terapéutica actual
‘han devenido orientaciones diver-
sas que-sitian a la terapéutica del
momento en unas perspectivas que
conviene analizar por varios moti-
"vos. En primer lugar, porque ante
la. avalancha de nuevos medica-
‘mentos casi no nos hemos parado
a meditar en conjunto sobre las
consecuencias de tal suceso y ade-
‘més, porque probablemente la te-
rapéutica de los momentos actua-
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les apunta. una sitnacién transicio-
nal hacia nuevas modalidades de
concepcién terapéutica, mas qui-
z4 que en el sentido de nuevos me-
dicamentos, en el aspecto de nue-
vas orientaciones en las aplicacio-
nes,

Sobre los cambios que en la te-
rapéutica farmacolégica ha produ-
cido el auge incesante de los nue-
vos medicamentos, si que se ha co-
mentado en las consecuencias favo-
rables de la efectividad en los tra-
tamientos y hasta en la_profilaxis,
incluso inespecifica, ej. con antibio-
ticos, y sobre la importancia in-
dustrial del proceso de fabricacion
de medicamentos, o el volumen de
venta de los mismos (mil millones
de ddlares en antibidticos en 1956-7
sOlo en Estados Unidos), pero po-
cas veces por ejemplo, se ha co-
mentado, por lo menos en forma
escrita o expositiva, la modifica-
cién que en el ejercicio profesio-
nal médico ha supuesto la multi-
plicidad de nuevos medicamentos
multiplicados a su vez en distintas
especialidades farmacéuticas, A la
terapéutica en veinte medicamen-
tos de principios de siglo, ha sus-
tituido ésta actual de miles de
ellos 10.137 incluye el nuevo peti-
torio del S.O.E. y unas 30.000 en
registro de Sanidad, 9.000 Francia.
6.000 Alemania (en 1958) y a la
clasica receta galénica, ha sucedi-
do ésta receta actual de la especia-
lidad. Si, desde luego, que esto lo
sabemos todos,; pero probablemen-
te por ello mismo se haya conver-
tido en un lugar comlin y como
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_ todos, los lugares comunes sea ya
una abstraccién sobre la que ya no
hayamos fijado la atencién para
discernir las consecuencias del he-
cho, en el propio ejercicio profe-
sional y en el propio arte de rece-
tar, Porque en el caso, que el mé-
"dico, el médico actual se ve enfren-
tado con miultiples y siempre
nuevas especialidades farmacéuti-
cas y si cierto es que las revistas,
los formularios, y atn los propios
prospectos le sitlian en el conoci-
miento de la novedad, no es menos
cierto que el farrago de nuevas y
nuevas cosas le crea sobre todo al
médico general de visita domici-
liaria conflictos de retencion de
tantos medicamentos y de tantos y
tan diversos modos de aplicacion.
El médico de consulta, el médico
de especialidad, tiene ademas de
la ventaja de la limitacién de me-
dicamentos al marco de su especia-
lidad, el propio ejercicio profesio-
nal mas reposado y ordenado que
permite la prescripcién escrita no
inmediatamente, sino después de
una meditacién y consulta de da-
tos. Pero en el caso del médico ge-
neral la premura de su propio ejer-
cicio que exige la prescripcion in-
mediata requiere por esto mismo y
por la amplitud de su terapéutica
un gran esfuerzo retentivo, Claro
que los formularios de bolsillo e
indices de especialidades podrian
ayudar al momento urgente pero
entre nosotros no es usual que el
médico consulte datos a la hora, de
prescribir, delante de la familia
y del enfermo como a veces debiera
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ser en ¢l caso del médico general.
Porque el hacerlo evitaria un gran
esfuerzo retentivo y ademas por--
que al no hacerse quiza vaya.
creando en algunos médicos, ante:
la dificultad de captacién de tal
amplitud medicamentosa o ante el
confusionismo de tantas especiali--
dades, el hacerse con una terapéu--
tica escueta, con unos medicamen--

‘tos y unas especialidades minimas:

que se manejan rutinariamente o-
bien unas prescripciones de medi-
camentos de tltima hora que se su--
ceden por golpes o como paletadas:
sin ritmo ni compaés.

Es posible que se vaya encau--
zando la actual profusiéon de nom-
bres y medicamentos mediante una.
catalogaciéon en especies quimicas:
o por grupos de aplicaciones, va--
riando el apelativo seglin la casa.

-preparadora es decir, una tenden--

cia hacia nombres genéricos en los:
que cada casa aflada su nombre
propio. Esto, aunque imposible por-
razones comerciales para todos los:
medicamentos, podria ser sin em-
bargo, realidad para algunos gru--
pos de ellos, hormonas, vitaminas..
guimioterapicos, ete. ;jAcaso los:
sueros y vacunas no se prescriben
en su mayoria con su nombre es-
pecifico con el afiadido del labora-
torio preparador?

Y es posible también que el ejer--
cicio profesional médico en Espaiia.
evolucione hacia una mayor ten--
dencia por la hospitalizacion en:
enfermedades no quirtirgicas o ha-.
cia la formacién de equipos médi--
cos, que sobre todo para casos de:
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urgencia, hagan a domicilio trata-
mientos complicados. Por ejemplo,
en Zaragoza, hay un equipo médi-
o de urgencia —particular— para
asistencia a domicilio y ha tenido
un gran éxito no sélo porque so-
Tuciona el problema de la angustia
familiar ante una situacién mor-
‘bosa inopinada, sino también por
su extraordinaria eficiencia en los

tratamientos de urgencia. —Apar--

te también de equipos de oxigeno-
‘terapia y otras técnicas que ya
existen en muchos sitios—. Una
mayor tendencia hacia la hospita-
lizacién en clinica médica también
debe propugnarse; un coma diabé-
tico por eJemplo no cabe duda que
hoy con la complejidad de su tra-
‘tamiento requlere hospltahzacmn
y sin embargo, sabemos que afin
en algunos centros oficiales con
grandes - instalaciones y servicios
si pretende hacerse la hospitali-
" zaci6én de un enfermo en coma, dia-
bético ha de hacerse en clinica
quirtirgica y s6lo dura el ingreso
un tiempo minimo cuando en rea-
lidad debiera estar hospitalizado
‘hasta que el enfermo esté comple-
tamente repuesto y sin peligro de
reincidencia inmediata en ‘el coma.
. Podemos esperar que ciertos pro-
blemas terapéuticos que se plan-
tean en la medicina domiciliaria
queden resueltos por evoluciones
propias del propio ejercicio profe-
sional, pero a pesar de todo, la te-
rapéutica actual exige para todos,
pero més para el médico genera.l
un gran esfuerzo de estudio y con-
centracién, y ciertamente que tam-
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bién nuevas orientaciones en la
transmisién de los conocifnientos
terapéuticos, podian facilitar la
puesta al dia para el médico prac-
tico. Claro que los formularios y
la propia propaganda de las casas
de medicamentos contribuye a ello
pero es indudable que en Espafia
existe, en los medios docentes y en
los hospitales no docentes, quiza
un déficit en el cultivo y alecciona-
miento de los conocimientos tera-
péuticos. En los centros docentes
universitarios la terapéutica far-
macolégica sélo cuenta con un cur-
so de Farmacologia y Terapéutica
General colocado en el cuarto de la
carrera ahora es el tercero coeta-
neo con la Patologia General y la
Anatomia Patolégica, y antes des-
de luego que las Clinicas Médicas
y Quirtrgicas. Bien que se sostie-
ne que se hace terapéutica en las
Patologias Médicas y Quirtirgicas,
y asi es evidentemente, pero este
adiestramiento terapéutico de es-
tas asignaturas precisa de una edu-
cacion instructiva previa sistema-
tizada y ordenada —por ello las
las asignaturas académicas se lla-
man también disciplinas académi-
cas— y estas asignaturds de Pato-
logia son ya en lo que al conoci-
miento y descripcién de las enfer-
medades se refiere, tan” amplias,
que quizid no pueda hacerse una
slstemauzacmn educativa y for-
ativa en lo que a la Terapeutlca
aplicada se refiere. Debiera haber
pues en los centros de estudio una
asignatura que tratase de’ Tera-
péutica Farmacol6gica aplicada.
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Pero ademas y no sé6lo en los cen-
tros de estudio universitario. sino
también en los otros excelentes
hospitales no universitarios debie-
ra haber servicios de Clinica tera-
péutica y esto no sdlo con la fina-
lidad asistente para post-gradua-
dos, sino también para producir
ciencia y nuevas técnicas terapéu-
ticas, No cabe duda que la orienta-
¢ién de un servicio clinico en su de-
‘nominacién de clinica médica
oriénta preferentemente no sélo el
trabajo diario, sino también el tra-
bajo de estudio y de proyecciéon
cientifica, y las mismas publicacio-
nes, hacia la fisiopatologia y diag-
néstico de las enfermedades, sien-
do la terapéutica una preseripciéon
pero no, al menos usualmente no
lo es, un plan de trabajo tan siste-
matizado y tan reiterado como lo
es la ‘Patologia, ' Algunas clinicas
terapéuticas existentes en Espaiia
servirian para orientar preferentes
estudios terapéuticos no sélo para
la perfeccibén cientifico-terapéutica
de los médicos, sino también para
la. participacion del médico espaifiol
en la consecucion de nuevas técni-
cas terapéuticas que constante-
mente salen de los hospitales. Re-
cordemos ahora a LERICHE y la
novocaina que clasificada ya como
so6lo anestésico local pasé a ser un
medicameénto «princeps», y la urea
intravenosa que de olvidada en los
archivos ‘terapéuticos ha pasado a
ser, y por esa técnica, "y .en manos
clinicas, un gran medicamento; de
ella decia el Profesor VARA LOPEZ
recientemente eh una conferencia
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‘en Zaragoza que para la neuro-ci-

rugia suponia tanto como los anti-
bidticos.

No cabe duda que la orientacién
del trabajo clinico en los centros
hospitalarios es fuente de inspira-
cién médica en uno u otro sentido
y en Espafia insistimos en que es
necesaria la polarizacién de algu-
nos servicios por la clinica tera-
péutica,

Sobre el influjo de la moderna
terapéutica farmacolégica de ori-
gen quimico y su eficacia en la cli-
nica es suficientemente destacada
tanto que es un hecho indiscuti-
ble. Pero la quimica moderna esta
ahora influyendo en los derroteros
terapéuticos no sélo por la crecien-
te adquisicion de nuevos medica-
mentos sino también por un mejor
conocimiento de los mecanismos de
accidn de los farmacos. En efecto,
estudios bioquimicos actuales Ile-
gan a discernir complicados pro-
cesos de acci6én medicamentosa y
con ellos se intenta penetrar en la
intimidad més recéndita del con-
flicto interaccional medicamento-
organismo, Y este problema no es
un dilettantismo cientifico sino que
el conocimiento del mecanismo de
accion medicamentosa puede su-
poner una aplicacién més correcta
ademéas de servir de guia para la
obtencién de nuevos medicamentos
de accidon previsible. Desde las
ideas ‘de ' Woop 'y FILDES en 1940
acerca de mecanismos competiti-
vos entre metabolitos esenciales
para la vida microbiana y medica-
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mentos quimioterapicos, concreta-
mente las sulfamidas, la bioquimi-
ca actual penetra en nuevos meca-
nismos de accidon medicamentosa
habiendo llegado a adquirir este
problema una densidad cientifica
tal que bien puede decirse que al
menos para los especializados en
farmacologia constituye una atra-
yente rama de conocimientos en
que penetrar si que con un bagaje
de sdlida preparacién quimica,

Y asi recientemente se ha con-
vocado en Estocolmo para agosto
de 1961 un symposium sobre el
modo de accién de las drogas y al
que se convoca a bioquimicos, fi-
si6logos y farmacdlogos.

Y CoNANT, piensa que dentro de
veinte o treinta afos todo lo que
hemos venido considerando como
biologia no sera nada mas que bio-

quimica, GRANDE CoVIAN el que fue .

catedratico- de Fisiologia en Zara-

goza escribia en 1953: la bioqui~

mica es la base de todas las cien-
cias basicas de nuestros estudios
médicos (Fisiologia humana vy
comparada, Histologia y Anatomia
Patolégica, Fisiopatologia y Far-
macologia). Por mi parte y en co-
municacién a las Sesiones Clinicas
en la Facultad de Medicina hace ya
unos aifios, decia que la Farmaco-
logia que ha seguido fielmente la
evolucién del conocimiento médico
se encontraba en el momento ac-
tual ante una fase critica que le
obligaba a orientarse por nuevos
derroteros que se abrian promete-
dores, conforme aumentaban y se
perfeccionaban los conocimientos
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cientificos del hombre en general y
los de la bioquimica en particular.

Sin embargo, si bien es cierto
que en determinados casos existe:
evidente relaciéon entre constitu--
cién quimica y accién farmacolo-
gica, no pueden establecerse atn:
normas generales y predicciones
seguras sobre la variacién de los.
grupos funcionales quimicos, o el
tamafio molecular, y los efectos.
farmacol6gicos. La misma cues-
tion de las inhibiciones competiti--
vas o sea de la inhibicién de meta~
bolitos, vitaminas enzimas, ete.,
esenciales para la vida bacteriana.
por los farmacos, o la interferen-
cias de procesos metabélicos celu~
lares como en otras quimioterapias
no infecciosas anti-tiroidea, anti--
cancerosa, etc., es aln bastante
doctrinal, aunque como hipétesis
bien concebida haya tenido virtud
directriz y haya conducido la in-
vestigacién bioquimica de los far-
macos por caminos prometedores,
e influido en la obtencién de nue-
vos medicamentos de sintesis, por
lo que no podemos dejar de exten-
dernos en esta orientacién bioqui-
mica de los conocimientos terapéu--
ticos; y asi un concepto surgido
de este mecanismo de las inhibi-
ciones competitivas es el anti-far-
maco. Por ejemplo, el acido para-
aminobenzoico metabolito indis-
pensable a las levaduras y que es

aparentemente factor de creci-

miento de las bacterias patogenas:
por ser uno de los cuerpos que in-
tervienen en la sintesis del acido
félico., Las sulfamidas por su gran
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semejanza estructural con aquel se

-asieatan sobre las mismas super-

ficies enzimaticas que el acido pa-
ra-amino-benzoico inhibiendo su
metabolizacién (una prueba expe-
rimental de este mecanismo de ac-
cién es el hecho de que la accién
de las sulfamidas estd regida por
la ley de masas). Otros ejemplos
de interferencias metaboélicas pue-
den sefialarse como el antagonismo
de la pantoil-taurina con el acido
pantoténico (Mc. ILVAIN y HAWKIN
1943) tan necesario para muchas
bacterias y el de otros quimiotera-
picos para los radicales sulfhidri-
los que precisan otros microbios y
el acido bdérico con la vitamina
B,. Entre las hormonas también
pueden sefialarse ejemplos de inter-
ferencias como la de los tio-deri-
vados (tiouracilo y anlogos) en la
formaci6n de la hormona tiroidea,
vy que la investigacién con los is6-
topos utilizados como trazadores
ha confirmado, del pacreas con la

aloxana, de la pre-hip6fisis con las

para-oxi-propio-fenonas. También
en la quimioterapia anticancerosa
los llamados antimetabolitos del
acido félico aminopterina, etc., y
aln las mismas mosta as nitroge-
nadas modificadoras de las ntcleo-
proteinas, son asimismo mecanis-
mos bioquimicos.

Este concepto de las inhibiciones
comnpetitivas del cual surge el de
farmacos y anti-farmacos, ha sido
pues una hipétesis de trabajo fe-
cunda que ha contribuido a ade-
lantar pasos en quimioterapia des-
de las basicas experiencias de ER-
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LICH con los salvarsanes por tan-
teo y laboriosas sustituciones qui-

.micas, recuérdese el ntmero 606

del salvarsan y el 914 del neo-sal-
varsan, a los procedimientos méas
directos de inhibir sistemas enzi-
maticos.

Mas recientes, el concepto de
isosterismo, mediante el cual se
relaciona o mejor dicho se intenta
relacionar las moléculas isdsteras
o sea las que poseen parecida com-
posicion electrdénica con la activi-
dad farmacoldgica. Ademés Pavu-
LING supone que las moléculas de
los coenzimag se hallan implanta-
das en la matriz proteinica y pre-
cisamente en aquellas zonas en las
que puede haber transferencia de
electrones y afiade que la especifi-
cidad en la actividad fisiolégica de
los cuerpos estd determinada por
el tamafio y forma de las moléculas
méas bien que por sus propiedades
quimicas, determinando la forma y
el tamafio la extensién por la cual
ciertas regiones de las moléculas
pueden ser yuxtapuestas.

Al parecer se observa en cuer-
pos isésteros un marcado antago-
nismo en actividades farmacologi-
cas, Asi por ejemplo, cuerpos es-
tructural y fisicamente relaciona-
dos con los ccagulantes de la san-
gre tienen propiedades anticoagu-
lantes, Cuerpos que son metaboli-
tos normales de las células pueden
ger transformados en anti-metabo-
litos por modificaciones estructu-
rales muy pequefias. Y aniloga-
mente con las hormonas. Aqui en
e! isosterismo hay otro campo pro-
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metedor para mediante las rela-
ciones entre estructura fisico-
quimica y acecién farmacoldgica
llegar a la obtencién de nuevos
farmacos de accidn previsible.
En algunos casos y respecto a
estos mecanismos se llega a pun-
tos de tal refinamiento cientifico
que mas bien parece cosa especu-
lativa imaginada para satisfacer
nuestra ansia de saber; asi por
ejemplo respecto a la novocaina el
Profesor FLECKESTEIN del Institu-
-to de Farmacologia de Heildelberg,
explica las aparentemente accio-
nes contradictorias de la novo-
caina, anti-flogisticas, anti-alérgi-
cas, analgésico central, simpatico-
litica, para-simpaticolitica, gan-
gliopléjica, antagonista de adrena-
lina, acetileolina, veratrina, nico-
tina, etc., pensando que la novo-
caina, puesto que la excitacién y
conducecidén de las fibras nerviosas
se logra a base de una despolari-
zacion (salida de K y entrada de
Na en la fibra nerviosa), seria un
repolarirante, un anelectrénico,
impidiendo los movimientos cati6-
nicos en el sentido indicado para
la despolarizacion. Asi se logra un
incremento del potencial de repo-
so en la célula y explica lo que en
farmacologia de la novocaina
era antes inexplicable (EiCHHOLZ
1956). ’
Asi pues, reitero que si bien no
se pueden establecer previsiones
seguras entre las variaciones de
estructura quimica y el efecto far-
macologico, hay sin embargo, que
admitir como asi la han expresado
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diversos autores (BURGER 1951,
SeExToN 1953, HARDY 1955-56, Ra-
MON CEBRIAN 1957, ALBERT 1957),
que las variaciones graduales en
la estructura quimica de los cuer-
pos, son muy utiles para la inves-
tigacion, y ademas en lo que se re-
fiere a la obtericién de nuevos me-
dicamentos, hay bastantes que han
surgido precisamente por modifica-
ciones quimicas de otro que se ha
tomado como punto de partida, y
reconccemos ademdas que la via
de las relaciones quimicas y acciéon
farmacolégica es muy racional pa-
ra la obtencién de nuevos medica-
mentos: un ejemplo ya clasico el
de la obtenciéon por MERING y MIN-
KOSKI de Breslau de cuerpos hipo-
glucemiantes, traduce bien clara-
mente el racionalismo de esta in-
vestigacion, aunque como ya he-
moes dicho no sea a veces segura
en los resultados. Estos autores
habian ya observado que la guani-
dina era hipoglucemiante pero al
propio tiempo era convulsivante.
Pensaron que si se lograba diso-
ciar la cualidad tbéxica convulsi-
vante conservando la actividad hi-
poglucemiante, se lograria obtener
algin farmaco activo en la diabe-
tes. Relacionaron como hipétesis
de trabajo la manera cémo el or-
ganismo se desintoxica de la gua-
nidina metilandola, y aplicaron és-
te concepto al laboratorio polime-
tilando la guanidina hasta la ob-
tencién de los derivados polimeti-
lados deca y dodeca metil guanidi-
nas, y que fueron las en un tiempo
famosas sintalinas, que si abando-
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nadas después por otros motivos
toxicos, sin embargo, cumplieron
la direccién de trabajo marcada
para su obtencidn en virtud de las
relaciones entre constitucidén qui-
mica y accién farmacolégica. Mu-
chos, muchos faArmacos, han veni-
do después por este camino de la
sintesis quimica, con la guia, no
Siempre segura mas bien probable,
de las variaciones en la estructura
quimica de un cuerpo origen y
punto de partida,

Pero ademés hay modernamente
otros hechos que auguran nuevos
campos de investigacién sobre este
terreno de la bioquimica farmaco-
logica, Uno de ellos es el de las co-
nexiones quimicas de los farmacos
en el interior del organismo en lo
que concierne a su fijacién y circu-
lacién en determinados &Grganos.
Por lo que se refiere a la circula-
¢idn medicamentosa, el doctor Vi-
CENTE PEC ha demostrado en Zara-
goza con los barbituratos que es-
tos son fijados y transportados
por las proteinas plasmiticas y
ha llegado a la conclusién de que
en las proteinas séricas existiria
ung triple funcién; de transporte
propiamente dicho, de proteccion,
v de reparto especifico o selectivo
de las drogas previamente fijadas
por las proteinas séricas. Ha cal-
culado también referido a los bar-
bituratos el tiempo de transporte
¢ sea el tiempo transcurrido entre
la administracién de un fiarmaco
por via parenteral hasta llegar a
un lugar de accidén; concretamente
@] tiempo de transporte de los bar-
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bitiricos safena-bulbo osecila entre
los 19 y 27 segundos, El tiempo de
transporte liquor-bulbo (adminis-
trados en el espacio sub-aracnoi-
deo), es mayor y oscila entre 26 y
38 segundos. La administracion de
hialuronidasa favorece la penetra-
cidbn y aumenta la velocidad de
transporte de estos medicamentos.

En relacidn con el transporte de
medicamentos podria pensarse en
un posible camine de administra-
cién de farmacos que vehiculiza-
dos por las proteinas plasmaticas
o por otras proteinas exégenas
portadoras, pudieran ser llevados
a ciertos organos sobre los que se-
lectivamente hubieran de actuar,
En la quimioterapia del céAncer
franceses y rusos siguen el criterio
de que para lograr farmacos que
tengan suficiente poder etiotropo y
escaso organotropo podian fijarse
sobre soportes moleculares que los
transportagen hasta el tumor, Kl
preparado «Sarcolisina» tiene este
fundamento en el que una sustan-
cia alquilante, mostaza nitrogena-
da, ha gido unida a un soporte de
amino-acido.

También modernamente se esta-
blece el concepto de posible libera-
¢ion por algunos farmacos, de sus-
tancias orgénicas diversas, me-
diante posibles acciones sobre el
sistema diencéfalo-hipdfisis-endo-.
crino-vegetativo liberando A.C.T.
H., cortisona, acetilcolina, hista-
mina, serotonina, bradicinina etc.
En algunos easos, bradicinina de
RoCHA y SILVA, se trata de un prin.
cipio auto-farmacolbgico que se li-
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bera del plasma por la administra-
cién de tripsina o cobratoxina. Con
ello penetramos en el concepto de
auto-farmacos es decir, en el de
posibles cuerpos que pueden for-
marse y liberarse y actuar en el
organismo por la administracién
de otros. Concretamente la bradi-
cinina es hipotensora.,

También por el lado de la fija-
cion selectiva en determinados or-
ganos y tejidos, pueden establecer-
se relaciones bioquimicas tal la di-
gital y el musculo cardiaco o el
glicerofosfato y el utero, o la mas
moderna terapéutica por los iones
y enzimas que bien en realidad es
una terapéutica bioquimica en su
absorcién y circulacién y en sus
efectos humorales y locales. Sobre
encimas aqui precisamente en esta
Real Academia se hizo publica
una contribucién importante por
el doctor JoAQUIN BARRAQUER So-
bre zonulolisis enzimatica aplicada
a la extraccion del cristalino.

Verdaderamente que nosotros
sin adherirnos a la ya dicha frase
de CONANT, al menos en farmacolo-
gia, es preciso reconocer que la
orientacion quimica tanto para ex-
plicar los mecanismos de accién
medicamentosa como para la de-
duccién de posibles nuevos. farma-
cos, ha sido realmente fructifera,
atrayendo a su campo a numerosos
investigadores existiendo concre-
tamente aqui en Barcelona CALVET
y GARciA VALDECASAS y colabora-
dores que tanto interés han demos-
trado por la bioquimica medica-

mentosa. ‘ )
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Como esta nueva orientacion, es-
ta tendencia bioquimica de la far-
macologia, lleva a ésta a fisidlogos
y bioquimicos, nos permitimos se-
fialar que el farmaco6logo profesio-
nalizado como valorador o compro-
bador de drogas puede ser supera-
do por el bioquimico y el fisidlogo
en este nuevo caminar de la far-
macologia, pues aquél, puede que-

‘dar estatificado en experto o téc-

nico, dejando la verdadera ciencia
farmacolégica al fisiblogo y al bio-
quimico.

Creo ademas que dada esta
orientacién del farmacélogo actual
profesionalizada en algunos casos,
y como cientifico bioquimico y fi-
sidlogo en otros, conviene mante-
ner el farmacélogo-terapéuta, es
decir, el farmacologo de enlace cli-
nica-laboratorio. Vuelvo a insistir-
en la necesidad de cultivar tera-
péutica en los centros clinicos. Cla-.
ro que se puede argiiir que si la in-
vestigacion en el ser humano... y
todas las demas consideraciones de
todo orden qu= giran alrededor de
este problema. Pero no es exacto
hablar de investigacién humana
porque no es esto lo que propugno
sino que de la misma manera que
se sigue la marcha y evolucién de

~la enfermedad con los medios nor-

males y analisis clinicos y de labo-
ratorio, se siga también la marcha
de los efectos terapéuticos cuando
se trate de nuevos medicamentos
para deducir datos terapéuticos lo
mismo que se deducen datos clini-
cos, Ya sé que en nuestro pais,
qui~4 no sea posible, por lo menos:
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con un caracter de ensayo inédito,
con un farmaco problema, como se
hace en otros paises con los nuevos
medicamentos que después de la
experimenfacion animal se dispu-
tan en hospitales la prueba clinica,
y esto no por una actitud remisa
del trabajo médico, sino por una
actitud preventiva ante la posible
consideracion publica de tal asun-
to que por lo demas, repito, no es
atentatorio para el ser humano ba.-
jo ningln aspecto moral o material
previsible,

Ahora bien: ;Hasta qué punto
la orientacion bioquimica de los

mecanismos de accién pueden lle- .

gar a fundamentar las indicaciones
terapéuticas? Es prematuro afin
eshorar conclusiones sobre este
punto aunque puede opinarse que
dada la orientacidon bioquimica de
la patologia actual en el sentido
del concepto de «lesién bioguimica
de PETERS» v en el sentido de la
bioguimica humoral, la coincidente
orientacion biogquimica de la tera-
péutica farmacoldgica ha de llegar
a fundamentar determinadas indi-
caciones, sobre todo en enfermeda-
des de la nutricién, y en otras de
sustratum bioguimico como la hi-
pertension y quizé el cancer, de un
modo mas racional y eficaz. Sin
embargo, v aln reconociendo que
esta orientacién bioquimica-tera-
péutica haya de eonstituir una rea-
lidad v efectividad en bastantes
procesos morhosos creemos que
puede desviar a la terapéutica por
un cientifismo exagerado que
transforme la terapéutica, ciencia
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y arte —y también a veces artifi-
cio— en una enmarainada y compli-
cada red de datos, calculos, formu.
las, tablas, etc., que si adecuadas
a la enfermedad como entidad
cientifica, nos alejen del enfermo
como ser real, Algo de esto estd ya
pasando con la orientaciéon bioqui-
mica de la fisiopatologia actual.
Verdaderamente si se oye a un
profesor o conferenciante explayar
una leccién de patologia nada mas
bello y a la vez mas perfectamente
cientifico. Parecen estas lecciones
que méas que tratar de un proceso
morhoso se estd tratando de una
ciencia redonda y exacta, y sin em-
bargo, se trata de medicina que es
todavia una ciencia inacabada. Yo,
en ocasiones les digo a misg alum-
nos, y perdénenme la cita escolar
en este lugar tan docto, que el li-
bro de la Medicina tiene aun mu-
chas pAginas en blanco que a veces
intentamos llenar con conocimien-
tos supuestos concatenados con
otros reales, llevados por el afan
inquisitivo de escrutar lo aiin inex-
crutable, o por el sublime afan de
perfeccion de las cosas. Pero es que
en los nuevos y bellos conceptos
actuales de la descripcion de la en-
fermedad queda a veces eclipsado
como en una abstraccidn, ese ser
tangible, real y doliente, que es el
enfermo. Ciertamente gue la bio-
quimica terapéutica va a funda-
mentar mag racionalmente algunas
facetas terapéuticas, v mas ade-
lante lo comentaremos con respec-
to a la dosis, pero habrid que tener
cuidado que juntamente con el



202

concepto bioquimico de enferme-
dad y con el fraccionamiento y tec-
nificacion del ejercicio profesional
actual, no nos alejen demasiado en
lo. somético, psicoldgico e incluso
afectivo del propio enfermo. Ante
todo como dice LamN, mantenga-
mos la <hominizaciéns de la Me-
dicina.

Tan interesante, doctrinalmente
al menos, como la bioquimiotera-
pia quiza lo sea las nuevas orien-
taciones terapéuticas nacidas de Ia
doctrina de la capacidad de adap-
tacién de SELIE y la de irritacion
vegetativa de REYLLY ésta con las
teorias de LaABORIT. Estas doctri-
nas han dado lugar respectivamen-
te a la terapéutica por las hormo-
nas corticales y a la hibernacion-
neuroplejia tendiendo con las hor-
monas a favorecer la capacidad
reactiva del organismo, o a inhi-
birla —y con ello evitar su scbre-
carga— con la hibernacién y neu-
roplejia, No cabe duda que sea
cual sea la situacién en el momento
presente de estas orientaciones te-
rapéuticas, la coértico-terapia mas
sedimentada y centrada y por tan-
to menos espectacular que en sus
comienzos, v la hibernacion en li-
mitadas y circunseritas aplicacio-
nes aln en sus variantes de hipo-
termia y neuroplejia parcial, no
cabe duda repito, que estas ten-
dencias terapéuticas citadas han
marcado un nuevo rumbo terapéu-
tico con su tendencia a actuar so-
bre las funciones méas intimas y
profundas del organismo enfermo,
tendiendo asi a modificar la pato-
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genia de la enfermedad, y ann el
propio terreno o predisposicion a
la enfermedad. No se trata pues de
terapéuticas de accién especifica
como son los medicamentos de ac-
cién etiotropa, quimiocterapicos,
antibi6ticos, ete., sino de farma-
cos cuya indicacién abarca un gru-
po de enfermedades con relativas
diferenciag de accién terapéutiea.

Y esta orientacidon terapéutica
de actuar sobre el organismo en
conjunto, se ha producido en los
tiempos en que domina. el concepto
de patologia psicosomatica, es de-
cir, de organismo enfermo en con-
junto, Siempre en terapéutica las
nuevas tendencias y orientaciones
han estado ligadas a las doctrinas
imperantes en patologia v no es
preciso insistir sobre la relacion
de fundamentacion terapéutica que
hay en la doctrina de adaptacion
de SELIE y la terapéutica por cor-
ticoides, y la de REILLY con la
«tempestad vegetativa», como res.
puesta de no adaptacién, con la
hibernacién de LABORIT, Por mi
parte creo que estas dos modali-
dades terapéuticas, son el comien-
zo de una nueva terapéutica de ac-
cién de conjunto, que en el futuro
ha de dar todavia, transcendenta-
les resultados. No insistiremos
aqui, sobre la cértico-terapia por-
que es asunto muy bien establecido
ya, pero sobre la neuroplejia v sus
variaciones, ataraxia y otras mo-
dalidades de accion nerviosa, si que
me voy a permitir hacer algunos
comentarios, 8i, porque Ia terapéu-
tica farmacolégica del sistema
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nervioso, sobre todo la psiguiatri-
-ca, estd hoy saliendo de su estan-
.camiento para entrar por nuevos
-derroteros activos. El capitulo de
los psico-firmacos es otra adgui-
:8icion de la terapéutica nerviosa
.que aunque no estad fundamentado
totalmente en la neuroplejia si tie-
ne ciertas relaciones que por su
interés actual comentaremos, sobre
‘todo porque suponen una orienta-
«¢idn nueva en ese arcano —hoy ya
no tanto—, tan atrayente que es el
isistéma nervioso. :

La neuroplejia en su sentido mas
lato es ganglioplejia central v pe-
riférica. Kl farmaco «princepss,
‘Largactil o Clorpromazina, ha lle-
nado ya una extensa literatura vy
también una gama de aplicaciones
hoy algo reducidas y concretadas.
‘De todas las maneras, ha iniciado
‘una orientacioén terapéutica muy
importante que ha ido desde la hi-

‘bernacion e hipotermia hasta una

‘pura y simple accidén sedante y
‘tranquilizadora. jLa hibernacién!
1Qué concepeidn més francesa! Hs
‘el cartesianismo llevado a través
-de la Farmacologia a un efecto or-
‘ganico casi supra-humano, LAEO-
RIT el ilustre farmacodlogo francés
en su Cocktail litico establece unas
‘normas farmacoldgicas basadas en
-asociaciones farmacologicas miil-
“tiples, que constituye la teoria far-
‘macologica-terapéutica mas per-
‘fecta establecida aprioristicamen-
‘te. Y lo méas original es que con
-esta asociacion farmacoldgica teo-
‘rética llegd a lograr lo que se de-
:geaba; la hibernacién, Ahora bien:
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otra cosa es el problema de las in-
dicaciones de la hibernacidn que
distan hoy bastante de la prepon-
derancia de los primerog momen-
tos. Dice VELAZQUEZ en su libro de
Farmacologia: S6lo la hipotermia,
no la hibernacién, resuelve el pro-
blema de la hipertensiones en neu-
rocirugia, Hoy, o se bloguea el ve-
getativo central y periférico (con
la. clorpromazina}, o se hipotermi-
za, pero se abandona a grandes pa-
sos la hibernacidn.

Sin embargo, a mi juicio, la hi-
bernacién ecomo orientacidén tera-

péutica y su fundamento fisio-pa-

tologico de la irritacidn nerviosa
de REILLY, quedara como un nuevo
camino que aflin no sabemos si en
el futuro nos ha de traer nuevas
cosas. Por mi parte, sin abonar to-
talmente ¢l criteric de un médico
francés al que le ola lamentarse
eémo su ilusire compatriota no hu-
biera tenido el Premic Nobel, creo
que aparte de lo que haya supues-
to o pueda suponer mas adelante
esta nueva orientacién terapéuti-
ca, ha demostrado a qué grado de
efecto farmacoldgico se puede lle-
var al organismo, que como califi-
caba al principio de este apartado,
es un efecto supra-humano. Por
ello como conquista cientifica me
parece extraordinaria.

Ademas y por derivacion de la
neuroplegia, ha venido otra nueva
terapéutica que es la tranquilizado-
ra o atardxica y de ésta por am-
pliacion todo este capitulo de la
psico-farmaeclogia, incluso los lu-
gares de reposoc —oasis de tranqui-
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lidad— sin duda una de las mas
brillantes adquisiciones de la tera-
péutica actual, y que se va acre-
ciendo con nuevos farmacos. Al
ya completo capitulo de los atara-
xicos y sus indicaciones neuro-psi-
quiatricas o simplemente sedantes
en medicina interna, ha venido a
afadirse una nueva adquisicion: el
Tofranil que parece venir a llenar
el hueco que habia en la terapéu-
tica de los estados depresivos en-
dogenos. Este medicamento del que
después de su lanzamiento al mun-
do cientifico en el Symposium cele-

brado en 1958 en Montreal (Cana-

da), se ha ido extendiendo en el
tratamiento de estos estados de-
presivos y melancolia angustiosa
que, por contraste con la ruidosa
vida moderna se presentan sin em-
bargo, cada vez méas, como signo
quizd de angustia cosmica y de an-
gustia emotiva, de la tensa vida
actual o quizd también por con-
traste extrano y extraordinario en
el seno de las naciones mas tran-
quilas y acomodadas, Cuando re-
cordaba el retrato del gran melan-
colico Edgar Alan Poe, que- cam-
peaba en la inicial propaganda del
Tofranil, me acordaba también que
un pais tan tranquilo y préspero
como Dinamarca, da un alto por-
centaje de suicidios entre los cua-
les la mayoria no seran ni genia-
les ni atormentados como el inmor-
tal Poe. Parece, ademas de los fac-
tores clima y raza, como si esta
depresividad que se presenta en la
vida moderna, aparte de la angus-
tia cédsmica ante el incierto futuro
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y de la angustia emotiva de la ten-
sa y ruidosa vida moderna que por
choques repetidos lleva a la depre-
sién, hubiera un componente deri-
vado de la vida excesivamente re-

-glamentada, carente de inquietudes.

econdmicas, aspiraciones e ideales,
Decia un comentarista danés so-
bre este problema de los suicidios.
por depresion en su pais: Nace-
mos y morimos y inorimos con to--
das las aspiraciones materiales.
cumplidas, ordenadas y reglamen-
tadas. Claro que podia haber afia-
dido que un poco de «quid divinun»

.no vendria mal para sobrellevar-

este «aburrimiento», esta abulia y
tedio del confort y del orden auto-
matizado.

Ademas, de la misma manera que-
la hibernacién nos ha traido el
control de la vida organica hasta
los limites mas profundos, casi
hasta los linderos finales, los psico-
farmacos nos han traido la mane-
ra de llevar la psique humana has--
ta un grado tal capaz de llevarle a.
la disgregacién y el caos. La mas:
alta jerarquia de los valores huma-
nos, la psique, en donde descansa.
la inteligencia y la afectividad y-
tantos otros excelsos méviles hu--
manos, puede ser influida y hasta.
dirigida en parte por medio de far-
macos Decia yo en el Curso Mono-.
grafico celebrado en 1954 en la Real
Academia de Medicina de Zarago--
za, sobre «El Suero de la Verdads:
La exploracion de la consciencia.
por medios farmacoldgicos tiene:
la falibilidad de todos los medios
de exploracién clinica, y los datos:
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proporcionados s6lo pueden tener
un valor relativo —diagnéstico o
curativo—, en relacién con los de-
mas datos ¢linicos y con la natura-
leza del caso «clinico» cuando se
trate de accién terapéutica. Y afia-
dia: la accidn psiquica de los far-
macos aparece como un fenémeno
de compleja reacciéon del sistema
nervioso, en cuyo complejo fend-
meno el efecto psiquico aparece
como componente de una gama to-
tal de efectos, de los cuales el efec-
to psiquico es el menos previsible
y regulable. Y en lo que al llamado
«suero de la verdad» se refiere en
esa reaccién farmacoldgica de in-
coercible tendencia expansiva pue-
de haber a veces una revelacién de
verdad pero también puede ser una
liberacion de fantasticas e irreales
apariencias. Y terminaba; ninguno
de los farmacos consideradcs co-
mo sueros de la verdad, impele ne-
cesariamente a decir «la verdad,
toda la verdad y nada mis que la
verdads.

Decia ademas el doctor MARA-
NON en el epilogo al curso mono-
grafico ya citado; ellos, el juez o
policia, no tienen por qué dudar de
la importancia de una confesion
desatada por un producto quimico
que tiene un nombre pomposo, una
formula de letras cabalisticas y el
marchamo de haber sido fabrica-
do en Norteamérica. Ignoran pues,
que esa confesion del pentotal es al
principio tan falsa o méas que una
voluntaria mentira. El cientifismo
de nuestro tiempo explica estos
errores en quienes no son verdade-
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ramente hombres de ciencia. Pero
no puede disculparlos en el médico,
si bien en la realidad, el médico
es casi siempre el primer adepto
y victima del cientifismo que po-
dria llamarse también el paletismo
de la ciencia.

i Qué bien expres6 don GREGORIO-
MARANON refiriéndose al suero de
la verdad, algo que podria aplicar-
se a toda la terapéutica! El cienti-
fismo terapéutico que lleva a tan-
tos médicos hacia la mas desusa-
da y extrafia novedad —aunque
muchas veces son los familiares o
el enfermo los que piden la nove-
dad—, porque esto de las ultimas
novedades terapéuticas es también
una orientacidn terapéutica actual
gue a veces puede ser mas bien una.
desorientacion.

La terapéutica geridtrica es no
cabe duda otra orientacién tera-
péutica de actualidad. La prolon-
gacion de la edad media de la vida.
plantea el problema geridtrico en
sus propias orientaciones clinicas.
y terapéuticas. Asi como a la pe-
diatria siguié una verdadera tera-
péutica infantil —una paidotera-
pia—, en su posologia, en su
peculiar modo de administracién
v en sus medicamentos propios, a
la geriatria tiene que seguir unsz
terapéutica especifica, una geron-
to-terapia y entendiendo por tal.
no sélo la terapéutica de rejuvene-
cimiento, citoterapia, novocaina.
intramuscular por el método As-
lan, hormonoterapia, ete., sino
también la terapéutica general
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adaptada en sus normas a las pe-
-culiaridades de la vejez. El orga-
:nismo en la vejez responde de dis-
.tinta forma que el adulto a los me-
«dicamentos y hay que adaptar es-
"tos en sus dosis y formas de ad-
‘ministracion a las especialidades
.circunstancias morbosas. Ademas
de que la edad avanzada impone
-condiciones y evoluciones distintas
:a, los distintos procesos morbosos
'y de ahi también modalidades te-
rapéuticas distintas. Especialmen-

te las enfermedades del aparato
-circulatorio, sobre todo las vascu-
‘lares, son un sumando terapéutico
de la mayor importancia en el vie-
_jo. OSLER, ya sefial6 que el hombre
tiene la edad de sus arterias y
‘BURGER, ha concretado mas recien-
‘temente que la de sus capilares.
'Se habla mucho de procedimientos
‘rejuvenecedores y aunque a la no-
"vocaina se le atribuye capacidad
‘reversible sobre la arterioesclero-
:sis cerebral, mientras no se llegue
-a una, terapéutica vascular curati-
‘va auténticamente eficaz, el pro-
"blema, vejez sera en ocasiones real
"y tremendamente triste. Es por el
Jado del aparato circulatorio, por
-donde se presenta, sobre todo en el
.hombre, la gran y stbita claudica-
-¢ién que convierte a un hombre de
-edad avanzada, hasta entonces bien
conservado en un ser desvalido, en
‘un viejo de verdad. Y por ahora
‘los anticoagulantes, espasmoliti-
-cos, hipotensores, ete., etc., si dan
‘a veces recuperaciones notables,
‘no resuelven la situacién clinica de
‘un modo real y efectivamente fa-
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vorable, Habria que pensar en una
profilaxis a edad menos avanzada,
pues que la mujer no presenta una
ancianidad tan atormentada por
el lado vascular como el hombre.
No es excepcional ver matrimo-
nios de ancianos en que mientras
ella es una pulera y viva ancianita
él, el hombre, es un auténtico viejo
senil. La distinta naturaleza de
trabajo a lo largo de la vida en uno
y en otro desde luego que influye,
pero también puede influir que la
mujer hace su climaterio o sea su
declinaciéon gonadal.y .por consi-
guiente su desequilibrio hormonal
vegetativo, en una edad temprana
relativamente en que aln no se ha
iniciado la involucién senil, que-
dando tiempo hasta que con la ve-
jez llega ésta, de compensarse o
adaptarse el organismo al trastor-
no hormonal-vegetativo. En el
hombre coincide la edad de la de-
clinacién hormonal con la tenden-
cia esclerosa y la involucién senil,
lo cual tiene que influir en una ma-
yor frecuencia en é€l, de accidentes
vasculares. Ademais, la naturaleza
de la mujer por lo mismo que tiene
mas variaciones fisiologicas y psi-
quicas adquiere a la larga mas ca-
pacidad de adaptaciéon. Mas dejan-
do de lado las posibles causas, re-
conozcamos el distinto tono a ve-
ces de la ancianidad masculina y
femenina, Por ello en el hombre, la
terapéutica conservadora habria
que buscarla més que en las tera-
péuticas de rejuvenecimiento, en
lIa profilaxis de los trastornos vas-
culares. Profilaxis mediante el
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cambio ya a partir de cierta edad,
sobre los sesenta, del régimen de
'vida, con un trabajo mas llevadero
'y menos sujeto a la obligacién con-
‘tinuada —sobre todo en los de tra-
bajo tensivo y responsable, pues
por algo a ciertas enfermedades
-del aparato circulatorio, infarto
de miocardio, y trombosis, pueden
llamarse enfermedades de clases
dirigentes—, o de la responsabili-
«dad con vacaciones cortas mas
frecuentes, en vez de vacaciones
largas y espaciadas, con normas
dietéticas adecuadas, sobre todo en
el horario y en la cantidad, y con
limitacién de los téxicos habitua-
les, tabaco, licor, ete., y dormir con
regularidad. Y profilaxis medica-
meitosa con tomas de pequeiias
pero prolongadas dosis de diversos
medicamentos modificadores celu-
lares como compuestos i6nicos y
‘de vitaminas, glutamatos, hormo-
nas, y algin espasmolitico o ata-
raxico.

Porque si, se habla y se escribe
de ilustres ancianos que con deter-
minados tratamientos conservan
su intelecto y capacidad de traba-
Jjo hasta edades sorprendentemen-
te longevas. Pero en el ejemplo,
de estos ilustres ancianos, no se
menciona que su trabajo esta or-
denado so6lo en la alta direccién de
asuntos y que llevan una vida muy
reglamentada, con largos descan-
S0s y a veces largas permanencias
en lugares templados; el caso del
Presidente Eisenhover con -sus
numerosos dias de golf y el de
Adenauer tan metodizado o el ca-
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so de mister Churchill extraordi-
nario longevo, —ahora ya inacti-
vo es verdad—, paseando sus in-
viernos por los lugares mas solea-
dos del globo. Calor de clima, ca-
lor de hogar, vida ordenada, lar-
gos descansos y también en los
ilustres ancianos el cumplimiento
de una misién superior que alien-
ta, estimula y sostiene facultades,
habra sido tanto o mas quizd que
posibles tratamientos revitalizado-
res si es que realmente alguno los
ha llevado. Porque en realidad la
citoterapia del suizo NIEHANS de la
que tanto se comenta de haberse
empleado en ancianos ilustres, es
una terapéutica por células frescas
de animales que mas que una cura
de rejuvenecimiento parece ser una
revitalizacidén pasajera determina-
da por una estimulo-terapia espe-
cifica, es decir, una especie de ac-
tivacién protoplasmatica como ya
expresé PENDE refiriéndose al sue-
ro cito toxico de BOGOMOLETZ que
constituye el precedente cientifico
de la cito terapia junto con la te-
rapéutica tisular de Filatow de es-
timuladores kidégenos. BOGOMOLETZ
se fundé en dos principios para
llegar a este suero: primero, que
el sistema reticulo-endotelial, seria
el tejido regulador de la vitalidad,
trofismo y defensas orgénicas y el
que envejecera primero arrastran-
do la involucién de los oérganos
donde se encuentra, y otro prece-
dente del suero citotéxico y de la
citoterapia es el concepto de la
proteosis de CARREL segtn el cual
los productos de la citolisis de un
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tejido serian revitaiizadores para
las células de los tejidos iguales o
del mismo tipo. En cuanto a TILA-
TOW implantaba annios estéril sub-
cutaneo. Otros antecedentes mas
inmediatos de la citoterapia son los
procedimientos o intentos sustitu-
tivos a ultranza, es decir, desespe-
rado intento sustitutivo, de algu-
nas glandulas, que ciertos ciruja-
nos en casos de extirpaciones glan-
dulares, paratiroidectomias con-
cretamente, hicieron machacando
paratiroides frescas de animales y
administrandoselas al enfermo
operado.

En cuanto al procedimiento de
la novocaina por el procedimiento
de la doctora rumana ASLAN de in-
yectar intramuscularmente cinco
¢. ¢. de la disolucién de procaina o
novocaina al dos por ciento en se-
ries de doce inyecciones con des-
cansos de diez dias y prolongando
la terapéutica de forma indefini-
da, puede decirse que aunque al
cabo de uno a tres afios el estado
funcional general mejora y llega
hasta apreciarse un mejor rendi-
miento fisico y mental, puede de-
cirse repito, el mismo criterio que
para la terapéutica anterior o sea
el de accién revitalizadora por
efectos metabdlicos mejoradores
del trofismo histico. Asi, pues, ni
la citoterapia ni la novocaina son
la panacea rejuvenecedora del mi-
to faustico. De todas maneras, la
estimuloterapia vital en geriatria
es una nueva orientacién terapéu-
tica en la que quiza logremos ad-
quisiciones mas rotundas.
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Una de las orientaciones tera-
péuticas actuales mas positivas y-
al propio tiempo mas clinica es la.
que concierne a las nuevas técni-
cas terapéuticas. Técnicas tera-
péuticas referentes a la posologia,.
formas y vias de administracion,.
y asociaciones medicamentosas..
Durante bastante tiempo,v la tera-
péutica farmacoldgica ha tenido
una sencilla tecnificacién; pocas.
vias de administracién o mejor atiin
dos vias de administracién predo-
minantes, la oral y la inyectable
subcutanea, dosis perfectamente
regladas y enmarcadas en pautas:
sistematicas, y asociaciones tera-.
péuticas limitadas. De tal manera.
era sencilla la técnica terapéutica.

farmacologica que podia seguirse

por las instrucciones de un pros-
pecto hasta por los profanos en
medicina, Pero ultimamente la tec-
nificacion en terapéutica es de tal
extension que merece la pena des-
tacarla: son las nuevas vias de ad-
ministraciéon, incluso la arterial,
son las infusiones gota a gota en
vena; es la dosificacién que va des-
de la dosis de choque hasta, la do-
sis de los medicamentos de accién
retardada, o de la dosificacion de
tantos medicamentos adaptada a
la evolucién y estado del proceso;
y junto con la dosis adaptada a la
evolucion del proceso, el ritmo en -
su administracién en el tiempo y
en su asociaciéon a otros medica-
mentos, y el control de niveles he-
maticos medicamentosos en ciertos
casos, Hoy, respecto a la dosis se
intenta calcularla ya experimen-
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talmente mediante formulas mate-
maticas y quimicas, Hay una evi-
dente relacién entre dosis y efecto
del medicamento, aunque a veces
no siga esta relacién los cauces
previstos. Ya a fines del siglo pa-
sado los profesores de medicina de
Greisswald, ARNDT-SCHULTS enun-
ciaron la por ellos denominada ley
biolégica fundamental en el sen-
tido de que las dosis pequefias, al-
cohol por ejemplo, paralizan cen-
tros inhibitorios superiores y dan
lugar a un aparente estimulo; si
las dosis son fuertes acaban para-
lizando también a los centros infe-

riores. Estan también las variacio-

nes individuales de respuesta (in-
munidad y alergia medicamento-
sa), y estd también la taquifilaxia
que enunciada por CHAMPY y GLEY
‘nos da con algunos medicamentos,
adrenérgicos por ejemplo, un ago-
tamiento y a veces la inversién de
la respuesta con la repeticién pe-
ri6dica de la dosis. Por esto, ni las
acciones fisiologicas de log farma-
cos, ni sus valoraciones pueden
encerrarse dentro de una estricta
ley como la de FECHNER, de que el
efecto estd en relacién con el loga-
ritmo de la dosis.
1953).

Sin embargo, experimentalmen-
te puede establecerse una relaciéon
entre dosis y efectos graduales
mediante férmulas matematicas
(relacién hiperboélica) y quimicas.
La biometria, el calculo estadisti-
co de probabilidades, estd hoy muy
impuesto en la experimentaciéon y
desde luego no cabe duda que aun
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¢n una ciencia tan incoescible e
imprevisible como la biologia, vy
mas si se trata de farmacologia
experimental, es una loable aspira-
cién el intentar encerrarla de unas
normas aproximadamente fijas. La
Farmacologia propone, pero es la
Terapéutica, la Clinica quien dis-
pone, Por ello la Farmacologia de-
be dar a la clinica todo lo concer-
niente a los medicamentos en un
punto de partida ‘lo mas cientifico
posible, pero no olvidemos que ni
en la clinica, ni alin tampoco en el
laboratorio, pero mucho menos en

“clinica, «el espiritu matematico no

debe sustituir all espiritu sagaz»
(Trrpo 1955). Y por ello en tera-
péutica la dosis ya establecida tar-
da en ocasiones, y asi debe ser,
bastante a fijarse. Citemos tan sélo
la estrepto.micina‘desde las inicia-
les y altas dosis diarias hasta una
dosificacién menor y alternante o
alin mas espaciada como se hace
ahora. Y también desde los funda-
mentos iniciales de la asociacion
estreptomicina base y dihidroes-
treptomicina hasta la comproba-
cién clinica actual de que la dihi-
dro es méas toxica sobre la rama
coclear y mas insidiosa en este
efecto que la estreptomicina base
en su efecto vestibular y ademas
més persistente aquél efecto téxi-
co coclear que este otro vestibular,
lo cual ha hecho cambiar otra vez
esta terapéutica asociativa. La cli-
nica terapéutica tarda pues tiempo
a «fijarse» y sél_? la experiencia
—a veces con meticulosas técnicas
como la determinacién de la con-
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centraciéon medicamentosa en la
sangre— que ya hemos sefialado
antes, puede matizar la dosis, rit-
mo, ete., de un modo relativamente
fijo y permanente,

En cuanto a las asociaciones me-
dicamentosas hoy tan frecuentes
en clinica, puede decirse que han
cambiado la faz de la terapéutica
farmacolégica. Repasemos some-
ramente un tratamiento por ejem-
plo, el del infarto de miocardio
—Ila enfermedad del siglo— y que
resumiéndolo de la ya resumida
guia terapéutica de urgencia del
Profesor VELAZQUEZ es asi: Orien-
taciones terapéuticas. 1): comba-
tir el dolor y la angustia que acen-
tian el «shock», Tratamiento
postural y alimenticio para el mi-
nimo esfuerzo cardiaco; 2): tratar
la anoxia local (miocardio) y gene-
ral (shock e hipotensién); 3): lu-
char contra el shock e hipoten-
sidn; 4): reparacion de las lesio-
nes focales y de las perturbacio-
nes metabodlicas; 5): prevencion
de complicaciones embolicas. Cu-
yas orientaciones se llenan con las
sigutientes prescripciones: 1):
analgésicos, sedantes; 2): oxige-
noterapia; vitaminas y citocro-
mos; 3): hipertensores; plasma;
transfusién; corticoides; glucosa;
levulosa; 4): régimen postural;
alimentacion; vitaminas y biocata.-
lizadores; testosterona; 5): anti-
coagulantes; sales de magnesio,

Resalta en este tratamiento la
pluralidad de medicamentos y la
diversidad de técnicas y la necesi-
dad de una adecuada asociacion de
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unos y otros en el espacio y en el
tiempo. Queda bien patente las
multiples vias, dosis, ritmo, etec.,
de administracién de los medica-
mentos todo lo cual sabiamente in-
dicado ha de ser ademéas perfecta-
mente ejecutado con arreglo a me-
didas y precisas técnicas.

La terapéutica farmacoldgica es
pues, adem4s de ciencia y arte, téc-
nica, y técnica meticulosa y deta-
llada. Es preciso resaltar bien esto,
porque tanto tiempo nos hemos es-
tado moviendo en simples'y esque-
maticas técnicas de administra-
cién, que la prolijidad técnica del
actual poli-terapéutica no ha cala-
do atn hondo en todos nosotros, y
aun a la hora de las prescripciones
no somos muy detallistas en el en-
tramado técnico de las mismas, No

pretendo sostener la necesidad de

una especializaci6én terapéutica
como tal ejercicio profesional aun-
que quizid en —o para—, trata-
mientos de urgencia no seria des-
cabellado sugerirla, sino hacer una
llamada hacia una mayor y mas
profunda preocupaciéon profesional
por las técnicas terapéuticas. An-
tes por lo general el médico que
diagnosticaba bien, era ya un buen
médico, pues que las normas tera-
péuticas eran simplicisimas, pero
ahora pudiera ser que a veces hu-.
biera diferencia entre médicos que
siendo muy buenos diagnosticado-
res, no lo fueran tanto a la hora
de la terapéutica, porque ademas
en nuestro pais, el diagnostico,
con su alarde especulativo, va me-
jor a la brillantez de la personali-
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dad latina, y en cambio la tera-
péutica de hoy, en ocasiones mi-
nuciosa, detallista y hasta engo-
Trosa, quizd ya no vaya tan bien
‘para nuestra impaciencia latina.
Recalcaré también que algunas de
estas técnicas precisan ya de una
manualizacién, que si digamos no
necesitan un exquisito habito qui-
“purgico, 81 en cambio precisan de
una mayor tendencia del médico
mo quirdrgico hacia una mayor
‘tecnificacion manual, Hasta ahora
el médico no quirtirgico, y mas
concretamente el médico internis-
‘ta, no utilizaba sus manos si no
era para explorar —y aun ahora
apenas aln para explorar—, mas
ahora, algunas de las técnicas te-
Tapéuticas deberan ser propiamen-
. te médicas aunque naturalmente,
bastantes de ellas continien en
manos de los distintos auxiliares
médicos. Pero por ejemplo, cite-
mos el tratamiento del cancer por
perfusiéon extra-corpérea o la ad-
ministracién intra-arterial de me-
dicamentos o las infiltraciones no-
vocainas que desde luego requie-
Ten manos médicas,

Prevéese, si no una determina-
da especialidad en técnicas tera-
péuticas, si quiza una ampliacion
de especialidades ya existentes,
conectadas a determinadas tera-
péuticas. Tal 1la de transfusion
sanguinea y hemoterapia que hoy
ha alcanzado ya orientacién de

amplia categoria terapéutica con .

la transfusién normal y la trans-
fusién arterial retrégrada y la
intra-carotidea, vy Ta exanguina-
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cién - transfusién, plasmoterapia,
medulo-transfusiones intraesterna-
les, ete., a la que podrian agregar-
se determinadas técnicas terapéu-
ticas de administracion endo-arte-
rial y otras de administracion cir-
culatoria complicada, y la de anes-
tesista a la que podrian agregarse
las de reanimacién, y atin como ya,
hemos dicho antes, la existencia
en grandes ciudades de equipos
médico-terapéuticos de urgencia,
y aparte de poder contar hasta con-
el cirujano en ciertos casos y para
ciertas técnicas,

También nuevas técnicas de la-
boratorio clinico como el antibio-
grama y alergo-reacciones ofre-
cen perspectivas de aplicacion méas
concreta y determinada, y hasta es
posible que con el tiempo antibio-
gramas celulares nos pongan
sobre la pista de trastornos meta-
bélicos sensibles a ciertos medica-
mentos, como ahora el antibiogra-
ma nos pone sobre la pista de
posibles sensibilidades microbianas
a antibi6ticos, y por otra parte
la utilizacion de placebos en te-
rapéutica, es decir, controles in-
diferentes (suero fisiolégico, agua
destilada, etec.),. nos dan mas
definidamente la autenticidad real
de la eficacia medicamentosa. In-
cluso en la preparaciéon de las
formas medicamentosas, nuevas
técnicas como la liofilizacion —que
ha puesto medicamentos facilmen-
te alterables en estado de estable
cdonservacién—, es un evidente
progreso. Liofilizados, auto-inyec-
tables, formas medicamentosas de
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accién retardada, etc., son técnicas
de preparacién medicamentosa que
aumentan también las posibilida-
des terapéuticas,

También por el lado de conexién
farmacolégica y terapéutica fisica,
cabe que se incrementen las téeni-
cas o que se aprovechen mejor las
ya existentes, como las iontofore-
sis. Cuando se resuelva el proble-
ma de la penetracién de medica-
mentos por este procedimiento en
el sistema nervioso, habremos dado
un paso mas en Ja terapéutica ner-
viosa. También con la terapéutica
por isétopos radioactivos, cabe es-
perar més, pues si hasta ahora no
ha sido la terapéutica revoluciona-
ria que se esperaba, es porque
indudablemente son aln pocos los
medicamentos que se han «marca-
do» radioactivamente y por ello
esta terapéutica so6lo estd en sus
comienzos.

Caben incluso futuras asociacio-
nes de técnicas terapéuticas me-
dicamentosas con técnicas quirtr-
gicas. Yo, desde luego, no soy de
los que creen que los progresos
farmacolégicos reduzcan la cirugia
futura al campo de la traumatolc-
gia y cirugia reparadora como
creen algunos. Por el contrario,
creo que de la misma manera que
los antibidticos y otros farmacos
han abierto el camino a nuevos
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campos quirdrgicos —cirugia pul
monar, cardiaca, neurocirugia—,
nuevos medicamentos del futuro,
de acci6én funcional, abriran el ca-
mino para una nueva cirugia fun-
cional. Una cirugia funcional —que
ya esti en marcha—, con trans-
plante de organos y tejidos, con
actuacién: sobre intimos y delica~
dos mecanismos del sistema ner-
vioso y glandulas. Una cirugia que
ademas de bisturi utilizara electro-
dos y otros medios fisicos, pero
que quedari como técnica tera-
péutica —excelsa técnica terapéu-
tica—, junto a los mejores progre-
sos farmacologicos y fisicos. Yo
no creo ni atn que la futura me-
dicina derroque al cirujanoc de ese
su impresionante y soberbio pedes-
tal, Después de todo, si las drogas
méagicas han sustituido en gran
parte al poder taumatargico dek
médico, el cirujano es todavia y
creo que lo seguird siendo, una
supervivencia del aura méagica que
siempre ha rodeado al profesional
de este ejercicio sublime que es la
Medicina, y que el médico inter-
nista ha visto eclipsar ante la
maravilla de los nuevos medica-
mentos, nuevos medicamentos ¥y
orientaciones terapéuticas, que en
verdad, sin que sea todo panaceas
han hecho avanzar transcendental-
mente la Medicina toda.



