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Penicilina

E L descubrimiento de FLEMING requirié el estimulo de la guerra para que sc
aplicara en la practica médica diaria. Sélo recientemente ha sido posible
_ darse cuenta de la complejidad de una substancia a primera vista tan sen-
cilla. Durante 1946, han empezado a sugerirse algunas ideas plausibles en cuanto
@ su modo de accién gracias a resultados experimentales que demuestran que la
penicilina impide el paso del 4cido glutdmico a través de la membrana celular de
los microorganismos, privindoles por lo tanto de un material indispensable para
la sintesis de las proteinas en su interior. Es sorprendente que trabajos paraﬁ:lo:
verificados con sulfamidas hayan demostrado que éstas provocan un actmulo anor-
mal de 4cido glutdmico dentro de los gérmenes, que parecen volverse incapaces
de utilizar dicha substancia. Queda, pues, bien claro que el mecanismo de accion de
estos dos grupos de substancias es completamente distinto. Esta corta y simplifi-
cada referencia de lo que existe detras de prescripciones actualmente cotidianas en
nuestra profesién, muestra la importancia que la quimica ha alcanzado en la me-
dicina de nuestros dias. Al mismo tiempo, podemos ya afirmar que la penicilina,
cuando se utiliza apropiadamente y en dosificaciones adecuadas es el arma mas
poderosa contra frecuentes afecciones y anteriormente fatales y un remedio prome-
tedor para un proceso en otro tiempo siempre infausto: la endocarditis bacteriana
subaguda. Para esta ultima enfermedad el tratamiento debe prolongarse cuatro
semanas o méis, y la dosis ha de ser de medio a un millén de unidades diarias,
segtin la sensibilidad del germen productor. Con dosis apropiadas. suficientemente
imantenidas, el porcentaje de mejorias alcanza del 50 a 60 por 100. Con posologia
insuficiente puede desarrollarse resistencia a la penicilina.

Acido félico

El descubrimiento de la actividad terapéutica del higado por Minor, ha lle-
vado, durante los tltimos veinte afios, a un inmenso volumen de trabajos. A pesar
de ello, todavia hoy mno se conoce exactamente su modo de accién. Las prepara-
ciones purificadas carecen de algunos factores que poseen evidentemente el higado
fresco, los extractos crudos o el higado proteolizado, como puede establecerse a
base de los resultados clinicos. T.a interpretacion de éstos es muy dificil, y no ha
sido clasificada por los quimicos, a pesar del brillante trabajo experimental y de
ingeniosas teorizaciones. Un nuevo eslabén en la cadena se ha forjado con el des:
cubrimiento de las propiedades hematopoyéticas del 4cido félico, un miembro del
complejo vitaminico B,, conocido como un componente esencial de la alimentacién,
desde hace muchos afios v bajo diversos nombres. El 4cido félico se encuentra en
los alimentos naturales, en forma conjugada. La deficiencia organica en dicho com-
puesto puede sobrevenir a causa del escaso o nulo aporte como en la anemia
macrocitica alimenticia, por imposibilidad de que se rompa la conjugacién como
en la anemia adissoniana, o por imposibilidad 3«: absorber el 4cido libre como su-
cede en el sindrome sprue. Tales deficiencias originan un tipo de anemia megal
blastica, y el efecto beneficioso del acido félico queda limitado a las anemias de
este tipo hematolégico. El 4cido félico tambiéh influencia la produccién de leuco-

{*) Extracto de “The Practitioner’’ 159, péag. 239, 246, Octubre 1947. Traducido del original en lengua inglesg
por la Redaccion.
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citos y de plaquetas, pero su eficacia terapéutica queda netamente confinada a los
estados leucopénicos y trombopénicos de origen nutritivo.

Radioterapia

. Durante mucho tiempo la radioterapia ha sido la tnica alternativa de la ciru-
gia, con lo que podia combinarse para el tratamiento de los procesos malignos.
Con los métodos modernos, que proporcionan nuevos y méas podecrosos manantiales
irradiantes, con relativamente pequefias aliteraciones de los tejidos superficiales o
suprayacentes, la radioterapia ha ampliado considerablemente sus posibilidades,
pudiendo esperarse llegar pronto al alto grado de cficacia que ahora ya se con-
sigue en las neoplasias malignas de la pel y membranas mucosas accesibles. El
radiocobalto, por la calidad de su radiacién gamina, ofrece posibilidades como
manantial de irradiacién de una intensidad cinco veces superior a la de las mayo-
res instalaciones actuales. Pero el mayor interés se dirige a la irradiacién de células
especificas y de tejidos por la absorcién selectiva de isétopos radioactivos adecua-
dos. Por el momento este campo no es muy amplio, pues tal como sefiala RHOADS :
«La esperanza de que los elementos inorgéanicos con radioactividad provocada sean
captados tan selectivamente y concentrados tan adecuadamente por las células can-
cerosas como por los tejidos normales, contiene una gran dosis de optimismo.» Por
lo demas, sélo los radiois6topos que emiten particulas beta de baja energia, son
utilizables para que su accién se limite a los tejidos y células especificos. Hasta
el momento, tan s6lo el radioyode y el radiofésforo han demostrado poseer eficacia
tera%éutica. El primero es absorbido ampliamente por el tiroides, y el segundo por
los huesos.

El radiofdsforo se ha mostrado muy eficaz en el tratamiento de la policitemia
vlera, y es probablemente el mejor agente terapéutico para esta enfermedad (Mir-
CHELL, 1947). Se prepara una solucién isoténica de Na,HPO, (15 mg. por litro),
con una radioactividad inicial de aproximadamente 300 mec. por litro. Dosis de
2 a 5 mc. han originado la desaparicién de los sintomas y encrme mejoria con
1emisién hasta de dos afios, sin ninguna medicacién coadyuvante. En cambio, los
resultados en las leucemias no han sido favorables. En la leucemia mieloide cré-
aica los efectos son comparables a los obtenidos con la radioterapia ordinaria, con
la ventaja de que no se presenta el «mal de los rayos» (roentgenaterpia). Pero no
hay prolongacién de la vida, y existe una considerable dificultad en precisar la
osis correcta, introduciéndose un azar, peligroso para el enfermo. En muchos
[nstitutos de Terapéutica Fisica, se tiende a suprimir el radiofésforo y continuar
empleando la irradiacién corriente, que permite suficiente vigilancia y menos ries-
gos para los pacientes. En la leucemia linfatica crénica los resultados con el radio-
fésforo han sido moderadamente satisfactorios, pero no mejores que con Rayos X,
v quiz4d no tan buenos. En las leucemias agudas y leucemias monociticas no puede
csperarse ningin efecto favorable. Parece improbable que el radiofésforo posea
actividad en el tratamiento de las neoplasias malignas. La enfermedad de Hodgkin-
Sternberg, el mieloma, los reticulosarcomas y linfosarcomas, no son més modificados
por el radiofésforo que por la radioterapia clasica.

El radioyodo es valioso en el tratamiento del hipertiroidismo y en ciertas for-
mas de cAncer tiroideo. Esto sucede porque dada la gran avidez que posee un tiroi-
des hiperactivo concentrado, el efecto de la irradiacién sobre las células que se desea
afectar. Se han aportado buenos resultados clinicos, pero no es todavia posible
establecer la dosis con exactitud, ni saber cuales seran los resultados lejanos. De
las neoplasias malignas sélo responden las formas menos activas. Las células neo-
plasicas en rapida divisién no absorben el yodo dc manera selectiva,

Las «Mostazas nitrogenadas»

Todo adelanto en el tratamiento de los procesos cancerosos es digno de aten-
<ién, y el desarrollo brillante de la radioterapia durante los fltimos veinte afios
ha sido un bello ejemplo. Pero lo basicamente interesante es la intimidad de su
accién y los cambios quimicos que determina, pues aqui reside la esperanza de
dominar los tumores malignos en el futuro. Los cambios quimicos que ocurren
empiezan ahora a ser conocidos, pero ya existe suficiente evidenc’a de que se inhibe
la sintesis de los acidos timonucleico y ribonucleico (M1TcHELL, 1943) comnstituyen-
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tes importantes de los cromosomas en la metafase. La irradiacién es, ante todo,
un método, todavia grosero, de influenciar una delicada reaccién quimica. Esto lleva
inmediatamente a situar la lucha contra las neoplasias malignas dentro de la érbita
de la quimioterapia, y un indicio ‘de que esto podri ser obtenido, lo ha suminis-
tiado el notable efecto del estilbelstrol sobre el cancer prostético.

Nadie previé que con la invencién de los gases mostaza (sulfuro de etilo di-
clorado, «iperita») se abriria un prometedor campo de investigacién para el tra-
tamiento de las neoplasias malignas. En la primera guerra mundial fuéron obser-
vados los efectos secundarios del gas sobre el sistema hemocitopoyético, el conducto
gastrointestinal y el balance de electrélitos. Pero hasta la reciente guerra no fueron
propiamente apreciados los efectos citotéxicos de las nuevas «mostazas» mnitroge-
nadas y sulfuradas. Tan pronto como se demostré que las células proliferantes eran
més susceptibles que las estaticas, se mostraron claramente las posibilidades tera-
péuticas de estos compuestos.

Las «mostazas» sulfuradas no pueden utilizarse clinicamente debido a su in-
tensa actividad quimica y a sus efectos secundarios peligrosos. En cambio, varias
«mostazas» nitrogenadas ofrecen un grado utilizable de reactividad y menor accién
téoxica. Dosis limite de ciertas «mostazas» nitrogenadas parecen ejercer un efecto
especifico sobre los micleos celulares, en especial sobre las células en carioquine-
sis, que ‘es comparable al causado por la irradiacién. Las dosis minimas inhiben
las mitosis ; en cambio, si éstas han empezado, el proceso se completa normalmente.
Los efectos téxicos lejanos se manifiestan especialmente en los tejidos temato-
formadores, y conducen a linfopenia, leucopenia, trombocitopenia, y eventualmente
a depresién de la eritropoyesis.

* Con las «mostazas» nitrogenadas se han obtenido resultados prometedores en
la policitemia vera y en la enfermedad de Hodgkin (JacoBsoN y colabororadores ;
1946). En la enfermedad de Hodgkin los sintomas ceden rédpidamente, consiguién-
dose remisiones de incluso 18 meses. En este campo, THOMAS y CULLUMBINE (1947)
comunican el empleo como paliativos de dos tipos de «mostaza» nitrogenada en el
tratamiento de formas extensas de Hodgkin. Sefialan que los sintomas pueden
mejorarse hasta cuando la radioterapia ya ha sido abandonada, pero expresan la
opinién que ésta debe emplearse inicialmente, incluso cuando la respuesta tera-
péutica sea escasa. Hasta el momento, las «mostazas», como la radioterapia, no han
conseguido curar la enfermedad de Hodgkin. Pero se ha establecido el importante
principio que cambios similares a los causados por la irradiacién pueden determi-
narse por substancias quimicas relativamente simples, abriéndose, pues, uno o
varios caminos para ulterior quimioterapia. Téngase en cuenta que el campo
potencial es muy*amplio, que centenares de derivados esperan sintesis y wvalora-
cién, y que es razonable esperar que algunos de ellos no poseen las desventajas de
los empleados hasta el momento. No se han obtenido éxitos utilizando las «mos-
tazas» nitrogenadas en el tratamiento de claros procesos cancerosos, ni en las leu-
cemias, reticulosarcomas y micosis fungoide. En el linfosarcoma se refieren algunas
mejorias. ;

Nuevos preparados

En 1946, McCoMmBIE y SAUNDERS describen la preparacién de alkilfluorofosfo-
natos. Desde entonces este grupo de compuestos ha merecido continuada atencion;
« causa de sus propiedades farmacolégicas que incluyen un pronunciado efecto
anticolinesterasa, El Di-iso-propil fluofosfonato (D. F. P.) se ha utilizado para el
tratamiento del glaucoma y para mejorar los sintomas de la miastenia grave. En
el ojo normal el D. F. P. causa una miosis prolongada con disminucién de la
tensién intraocular. Este efecto persiste durante mucho mas tiempo que el de cual
quiera de los miéticos conocidos’ hasta el momento, incluyendo la eserina al 1 por
100 y el bromuro de neostigmina al 5 por 100. LroroLD y COMROE (1946) han estu
diado la actividad del D. F. P. en el glaucoma utilizando una solucién del 0,05
-0,2 por 100, en aceite de ardquida o de cacahuete, Las‘soluciones acuosas son ine
tables y se hidrolizan con facilidad. Dichas observaciones preliminares muestran
que el D, F P. permanece sélo unas doce horas en ¢l ojo glaucomatoso, comparado:
con los varios dias en el ojo normal. Se recomienda actualmente la instilacién
diaria de gotas del compuesto al 0,1 por 100 en una base oleosa, con el enfermo
internado en un servicio clinico u hospitalario, y con vigilancia tonométrica, has
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que se posea una mayor experiencia con este prometedor compuesto. El D. F. P.
ha sido empleado en ﬁa miastenia grave con buenos resultados, particularmente al
reducir los requerimientos de prostigmina. QUILLIAM (1947) dice que «si la promesa
de utilidad del D, F. P, se comprueba ampliamente, merecera ser colocado entre
las sulfonamidas y la pen'cilina, como uno de los avances del siglo XX,

Se dispone actualmente de un nuevo y eficaz analgésico, 1elacionado con la
amidona, indicAndose que sobtrepasa todo lo conseguido con los demis  productos
de este tipo hasta ahora utilizados. Los estudios perimentales muestran que,
peso por peso, ofrece una actividad similar a la morfina, y que en dosis terapéu-
ticas. estd casi libre de tendencia al hébito, y no produce reacciones desagradables
t intoxicacién a pesar de que se administre prolongadamente, Esta substancia, que
puede darse por via oral, intramuscular o endovenosa con intervalos de 3-4 horas
es el clorhidrato del I-d1-2-dimetilamino-4 :c’-5-difenil-heptano (Physeptone) (THOR-
PE, WALTON y OFNER; 1947). El producto se ha usado en un ntmero considerable
de procesos médicos y quirurgicos, en los cuales se ha encontrado igualmente eficaz
que la morfina para calmar el dolor. Los efectos parecen ser principalmente anal-
gésicos con sélo una accién sedante e hipndtica moderada.

_ El sulfato de bencedrina (sulfato de anfetamina, racémica) se ha usado am-
pliamente en la préactica desde hace mas de 10 afios. Se ha encontrado reciente-
mente que un compuesto muy cercano la dextro-anfetamina, tiene una accién esti-
mulante sobre el sistema nervioso central mucho més poderosa. DAvIDOFF  (1943)
compara los efectos de la anfetamina con la dextro-anfetamina y encuentra que la
ultima tiene una accién estimulante cerehral y psico-motora sustantiva y muy
util en estados depresivos, especialmente, pues la estimulacién no se acompaia
de alteraciones ilativas, irratibilidad, tensién nerviosa o excitabilidad. Esta droga
parece especialmente indicada en estados de depresion asociados al ciclo menstrual,
en el puerperio, el climaterio y la edad avanzada. ‘

Enfermedades de la piel

Dermatofitosis, — Las infestaciones de la piel por fitopardsitos fueron un gran
problema en las fuerzas armadas, especialmente en los paises tropicales; son
también comunes en la practica civil con sus localizaciones en pies, manos, ingles
y ombligo. Se conocen numerosos fungicidas, pero la mayoria provocan dermati-
tis que facilmente se infectan secundariamente. Ya en 1939 PEcK y colaboradores
mostraron que cierto ntimero de los 4acidos grasos que se encuentran en el sudor
son fungicidas y fungistiticos, y fueron los primeros en aconsejar el empleo del
propionato sédico. KEENEY (1943) encontré que el acido caprilico, el propiénico y
el undecilénico son ftiles como fungic'das, mientras Wyss y co'aboradores (1945)
tras extensas investigaciones concluyeron que los 4cidos grasos de cadena larga,
saturados y no saturados superan a todos los demis; tanto en la inhibicién ;glel
crecimiento del hongo como destruyendo los esporos. No hay duda que las varias
preparaciones de A4cidos grasos representan un gran paso adelante en el trata-
m’'ento de las infestaciones por hongos; son probablemente menos. fungicidas que
las preparaciones anteriormente usadas pero en cambio, su accion menos irritante
y mas tolerable por la piel inflamada les hace preferibles a las férmulas con
azufre, 4cido salicilico, 4cido benzoico, timol o  alquitran. El 4cido undecilénico
se emplea a la concentracién del 5 por 100 en una base adecuada.

Lupus wvulgar.. — El tratamiento del lupus tuberculoso con calciferol se con-
sidera en la actualidad suficientemente establecido para significar un notable
avance en el tratamiento de una afeccién, en ocasiones tan rebelde.

La intimidad de los procesos orgdnicos

i Los futuros avances en terapéutica dependen esencialmente de un mejor
. conocimiento de cémo se desarrollan los procesos organicos. En este terreno los
numerosos estudios actualmente realizados mediante los is6topos radioactivos, los
" liamados indicadores, han revelado datos interesantisimos. Pasardn muchos afios
. hasta que este campo se haya terminado de explorar, y sus posibilidades se hallan
. por encima de lo imaginable. El trabajo preliminar, hasta ahora efectuado, de-
. muestra hasta que punto, realmente extraordinario, son reemplazadas las subs-
_ tancias quimicas que forman nuestros tejidos. Parece que en el espacio de 10
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afios cada molécula del cuerpo humano viviente es reemplazada por otra nueva
que sintetizan las células. El carbono rad‘oactivo y asimismo el nitrégeno, fés-
foro, sodio y hierro tienen como es légico una gran aplicacién en el estudio del
metabolismo. El fésforo radioactivo por ejemplo ya ha revelado algo del metabo-
lismo de los diferentes nucleétidos c})eo las células normales y de las tumorales, y
de los efectos de la irradiacién, de la formacién de fosfatidos en el higado, y del
origen del fésforo de la leche. El cloruro de sodio radioactivo se ha utilizado para
estudiar su distribucién })or el torrente sanguineo, y para medir el contenido en
linfa de los 6rganos linfopoyéticos. El hierro radioactivo ha demostrado la pre-
ferencia de los 6rganos hemocitopoyéticos para el hierro derivado de los glébulos
rojos hemolizados, més bien que por el hierro suministrado por los preparados
farmacéuticos que se prescriben. Esto llevard a modificar los principios en que
se basa actualmente la terapéutica marcial.

Perspectivas generales

En esta breve revisién se ha insistido mucho en la importancia que la quimi-
ca — una ciencia exacta — desempefia en el avance de la terapéutica. En las re-
vistas médicas de estos altimos aflos se destaca el gran ntmero de articulos que
seflalan este punto de vista. Asi el Presidente de la Royal Society (ROBINSON,
1946) pudo decir en cuanto a las relaciones de la quimica con la medicina: «En
le actualidad el desarrollo de la quimioterapia ya no consiste en la ciega prepara-
cién de series de compuestos relacionados, para ser exper.mentados y clasificarlos
como buenos, indiferentes o malos. Gracias a los descubrimientns de Woobs, FIL-
DES y otros (en relacién con el mecanismo de accién de las sulfonamidas) trata-
mos de encontrar una base racional para la quimioterapia, y sea correcta o equi-
vocada, una hipétesis de trabajo es valiosa. Por ejemplo, el descubrimiento de la
paludrina por COorD, DavEy y RosE, fué realizado por el estudio de las analogias
en la constitucién de las substancias conocidas como activas en la malaria, asi
como por la hipétesis sobre el modo de accién de las mismas.»

DALE (1947) ha expuesto la historia de este particular punto de vista, en una
fascinante descripcién de como la idea de ErvLicH, de utilizar el azul de metileno
como antimaldrico, puede relacionarse con el antiguo conocimiento de la accién
de la quinina.

La mayor dificultad en los estudios que actualmente se efectuan reside en la
quimica de las proteinas. La complejidad molecular y la variedad de sus com-
plejos es extraordinaria. Sin duda en un futuro préximo seran logrados los ac-
tuales intentos de sintesis, pues es evidente que el conocimiento de los efectos de
Ja irradiacién y de la actividad de substancias tales como las «mostazas» nitro-
genadas, sélo se alcanzard cuando se conozcan mds datos acerca de las distintas
secciones de la molécula de las nucleoproteinas, y de los coenzimas. Y lo msmo
con muchos de los prétidos fisiolégicamente activos. Este trabajo avanzarid con
el empleo de los isétopos radioactivos, que hasta el momento se han utilizado
principalmente en el campo biolégico. Cuando estos dos acercamientos, el «in
vivo» y el «n vitro» puedan encontrarse, las revelaciones conseguidas influencia-
14n profundamente el tratamiento médico.
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