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Penicilina 

E L descubrimien to de FLEMING requirió el estím~lo de la Ouern\ para que se 
aplicara en la práctica médica diaria . Sólo recienteme~te ha sido posible 

. darse cuenta de la complejidad de una substancia a primera vista tan sen
ci lla . Durante 1946, han empezado a suger irse algunas ideas plausibles en cuanto 
2 su modo de acción g racias a resultados experimentales que demuestran que In 
penicilina im pide el paso del ácido glutámico a través de la membrana celular de 
los microorganismos, p rivándoles por lo t an to de un m ater ial indispensable par ::! 
1" síntesis de las proteínas en su interior. Es sorprenden te que trabaj os paralelo; 
"eríficados con sulfamidas hayan demostrado que éstas provocan un acúmulo anor· 
mal de ácido glutámico dentro de los gérmenes, que parecen volverse incapace,; 
el e utilizar d icha substancia. Queda, pues, bien claro que el m ecanismo de acción de 
estos dos grupos de substancias es completamente d istinto. Esta cort a y simplifi
cada referencia de lo que existe detrás de prescripciones actualmente cotidianas el! 
nuestra profesión, muestra la importancia que la química ha alcanzado en la m e
dicina de nuestros días. Al mismo tiempo, podemos ya afirmar qu e la penicilina, 
cuando se utiliza apropiadamente y en dosificaciones adecuadas es el arma m ás 
poderosa contra frecuentes afecciones y anter iormente fatal es y un remedio prom e
t edor para un proceso en otro tiempo siempre infausto: la endocardi tis bacteriana 
s ubaguda . Para esta última enfermedad el tratamiento debe prolongarse cuatru 
semanas o más, y la dosis ha de ser de medio a un millón de unidades diarias. 
según la sensibilidad del germen productor . Con dosis apropiadas . suficientemente 
manten'idas, el porcentaje de mejorías alcanza del SO a 60 por 100. Con posología 
insuficient e puede desarrollarse resistencia a la penicilina. 

Ácido f61i co 

E l descubrimien to de la act i\'idad t erapéutica del hígado por MINOT, ha lle
vado, durante los últimos veinte años, a un inmenso volumen de trabaj os. A pesar 
d e ello, todavía hoy no se conoce exactamente su m odo de acción. Las prepara
ciones purificadas .carecen de algunos factores qu e poseen eviden temen te el hígado 
fresco, los extractos crudos o el hígado prot eolizado, como pu t de establecerse a 
base de los r esultados clínicos. L a interpret ación de éstos es muy difícil, y no ha 
sido clasificada por los químicos, a pesar del bri ll an te t rabajo exper imental y de 
ingeniosas teorizaciones. Un n uevo eslabón en la caden a se ha forjado con el des· 
cubrimiento de las propiedades hematopoyét icas del ácido fólico, un miembro del 
complejo vitamín ico B" conocido como un componente esencial de la alimentación, 
desde hace mnchos años y bajo diversos nombres. El ácido fólico se encuentra en 
los alimen tos naturales , en form a con jug ada . La defi ciencia orgánica en d icho COI?
puesto puede sobrevenir a causa del escaso o nulo aport e como .en l~ anemIa 
macrocítica alimenticia, por imposibilid ad de que se rompa la conJugac1ón como 
eu la anemia adissoniana, o por imposibi l idad de absorber el ácido libre. como su
cede en el síndrome spru e. Tales deficiencias originan un tipo de anemIa megalo
blástica y el efecto benefici oso del ácido fólico queda limitado a las anemIas de 
este tip~ hematológico. El ácido fólic o t ambiéb influencia la producción de leuco-

("1 Extrae o de " The Prac titioner" 159, pág . 239, 246, Octubre 1947. Traducido del orig inal e n I"ngua inglesa 

por la Redacc ión. 
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cit <;>s y de plaquetas, pero su eficacia t erapéutica queda netamente confinada a los 
-est ados Ileucopén icos y trombopénicos de or igen nutrit ivo. 

Radioterapia 

Durante . mucho 'tiempo la radioterapia ha s ido la Unlca alt ruativa de la ciru
g ía, con 10 que podía combinarse para el tratamiento de los procesos malignos. 
Con los métodos m odernos, que proporcionan nuevos y m ás poduosos manantiales 
irradiantes, con relativamente pequeñas a;teraciones de los tejidos superfic :ales o 
.suprayacentes, la radiot erapia ha ampliado cons iderablemente .sus posibilidades , 
pudiendo esperarse llegar pron to al alto grado de ~ficacia que ahora ya se con
sigue en las neoplasias malignas de la p :el y membranas mucosas accesibles. El 
mdiocobaUo, por la calidad de su radiación gamma, ofrece posibilidades como 
manantia de irradiación de una int ensidad cinco veees superior a .la de las mayo
res instalaciones actuales. Pero el mayor int erés s,e dirige a la irradiación de células 
específicas y de t ejidos por la absorción selectiva de is6topos radioactivos adecu a-

. dos. Por el momento este campo no es muy amplio, pues tal como ¡¡eñala RHoADs : 
.La esperanza de que los elementos inorgánicos con r adioactividad provocada sean 
.captados tan selectivamente y concentrados tan adecuadamente pOl' las células can
,cerosas como por los t ej idos normales, contiene una ~ran dosis de optimismo.J Por 
10 demás, sólo los radioisótopos que emiten partículas beta de baja energía, son 
ut ilizables para que su acción se limite a los t ejidos y células Específicos. Hasta 
el m omento, t an sólo el radioyodc y el rad iofósforo lJan demostrado poseer eficac ia 
terapéutica. El primero es absorbido ampliamente por el tiroides, y el segundo por 
los li uesos. 

El radiofósforo se ha mostrado muy eficaz en el tratamiento de la policiterrd a 
'Vera, y es probablemente el mejor agente t erapéutico para est a enfermedad (Mn
-CHELL, 1947). Se prepara una solución isotón ica de Na,HPO. (15 mg. por litro), 
con una radioact ividad inicial de aproximadamente 300 mc. por litro. Dosis de 
2 a 5 mc. han originado la desaparición de los síntomas y enúrme mejoría con 
¡emisión hasta de dos años , s in ninguna medicación coadyuvante, En cambio, los 
result ados en las leucemias no han sido favorables . En la leucemia mieloide cró
niclO los efectos son comparables a los obtenidos con la radiot erapia ordinaria, con 
la ventaja de que no se presenta el «mal de los rayos> (roentgen aterpia). Pero no 
hay proiongación de la vida, y existe una cons iderable dificultad en precisar la 
-dosis correcta, introduciéndose un azar, pel igroso para el enfermo. En muchos 
Institutos de Terapéutica Física, se tiende a suprimir el r adiofósforo y continuar 

-empleando la irradiac ión corriente, que permite suficien te vigil.ncia y menos ri es
gos para los pacientes. En la leucemia linfá tica' cróni~a los resultados con el rad io
fésforó han sido m oderadamente satisfactorios, pero !lO m ejores que cO,n R ayos X , 
y quizá no tan buen8s . En l as leucemias agudas y leucemias mOl1ocíticas no puede 
.:sperarse ning ún efecto favorable . Parece improbable que el radiofós foro posea 
:\ctividad en el tratamiento de las neoplas ias malign as . La enfermedad de H odgkin
'Sternberg , el mieloma, los r etículosarcomas y linfosarcomas, no son más m odificados 
por el radiofósforo que por la radioterapia clásica. 

El radioyodo es valioso en el tratam iento del h ipert iroidismo y en ciertas for-
1Uas de cáncer tiroideo. Esto sucede p orque dada la gran avidez que posee un tiroi
..les ,h iperactivo concentrado , el efecto de la irrad iación sobre las céiu las que se desea 
afectar. Se han aportado buenos resultados clínicos , pero no es todavía posible 
establecer la dosis con exactitud, ni saber cuáles serán los resultados lejanos. De 

1as neoplas ias m alig nas sólo responden las formas menos act ivas. L as células neo· 
plásicas <' 11 rápid a di visión no absorhen el yodo de m anera selEct iva 

Las «Mostazas nitrogenadas» 

Todo adelanto en el tratamiento de los procesos cancerosos es d igno de aten
'ción, y el desarrollo brillante de la radioterapia durante los últimos veinte años 
ha sido un bello ejemplo. Pero lo básicamente interesante es la intimidad de su 
acción y ios cambios químicos que determina, pues aquí reside la es peranza de 
-G ominar los tumores malig-nos en el , futuro. Los cambios quím icos que ocurren 
-empieza n ahora a ser conocIdos, pero ya exist e suficiente evidenc:a de q ue se inhibe 
l a sínt esis de los ácidos timonucleico y ri bonucleico (MncHELL, 1943) cons tituyen-
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tes importantes de los cromosomas en la metafase. La irradiación es, ante todo, 
un método, todavía grosero, de influenc iar una delicada reacción química. Esto lleva 
lDmediat~m:nte a .situar la 1.uc~a. contra las neoplasias malignas dentro- de la órbita 
de la qUlmlOterapl2., y un IDdlCIO de que esto podrá ser obtenido, lo ha suminis
ttado el notable efecto del estilbelstrol sobre el cáncer prostático. 

Nadie . pre.vió que con. la invención de los gases mostaza (sulfuro de etilo di
c1orado, «¡penta.) se abnrfa un prometedor campo de inv~stigación para el tra
tamiento de las neoplasias malignas. En la primera guerra mund ia1 fueron obser
vados los efectos secundanos del ~as sobre el sistema bemocitopo éti co, el conducto 
gastrointestinal y el balance de e,ectróli tos . Pero ha t a la reciente guerra no fueron 
propiamente apreciados los efectos citotóxicos de las nuevas «mostazas. nitroge
nadas y sulfuradas. Tan pronto como se demo tró que las células proliferantes eran 
más susceptibles que l;;,s e tá ticas, se mostraron claramente las posibilidades t era
péuticas de estos compuestos . 

Las «mostazas. sulfuradas no pueden utilizarse clínicamente debido a su in
tensa actividad química y a sus efectos secundarios peligrosos. En cambio, varias 
-mostazas» nitrogenadas ofrecen un grado util izable de reactividad y menor acción 
tóxica. Dosis límite de ciertas «most azas. nitrogenadas parecen ejercer un efecto 
specifico sobre los '!lúcleos celular es , en espec ial sobre las células en carioquine

sis, que es comparable al causado por la irradiación. Las dosis mínimas inhiben 
las mitosis; en cambio, si ést as han empezado, el proceso se completa normalmente. 
Los efectos tóxicos le janos se manifiestan especialmente en lo tejidos te mato
formadores, y cond ucen a 1infopenia, leucopenia , t rombocitopenia, y even tualmen te 
a depresión de la eri tropoyes is. 

. Con las «mostaza • nitrogenadas se han obtenid,o resultados prometedores en 
la p6licitemia vera y en la enfermedad de H odgkin (J AconSON y colabororadores; 
1946). En la enfermedad de H odgkin los sín tomas ceden rápidamente, consigu ién
dose remisiones de incluso 18 meses. En este campo, THOMAS y CULLUMBniE (1947} 
comun;can el empleo como paliat ivos de dos tipos de «mostaza» nitrogenada en ,el 
trat amiento de formas extensas de H odgkin. Señalan que lo síntomas pueden 
mejorarse hasta cuando la radioterapia ya h a sido abandonada, pero expresan la 
opinión que ést a debe emplearse inicialmente, incluso cuando la respuesta tera
péu tica sea escasa. H asta el momento, las «most azas», como la radioterapia, no hau 
conseguido curar la enfermedad de H odgkin. Pero se ha est ablecido el importante 
principio que cambios similares a los causados por la irradiación pueden determi
narse por substancias químicas relat ivamente simples, abr ;éndose, pues, uno o 
varios caruinos para u lterior quimioterapia. Téngase en cuen ta que el campo 
potencial es muy ' amplio, que centenares de derivados· esperan síntesis y valora
ción, y que es razonable esperar que algunos de ellos no poseen las desvent a jas de 
los empleados hasta el momento. No se han obtenido éxitos ut;lizando las .mos
tazas. nitrogenadas en el trat amiento de claros procesos cancerosos, ni en las leu
cemias, retículosarcomas y m icosis fun O'oide. En el linfosarcoma se refi eren algunas 
mejorfas . 

Nuevos preparados 

En 1946, MCCOMBIE y SAU DERS describen la preparación de a¿kil/¿tLor% s/o
natos. Desde en tonces e te grupo de compuestos ha merecido continuada atención, 
ro causa de sus propiedades fannaco1óg;cas que incluyen un pronunciado efecto 
antico1inesterasa. El Di-iso-propil /ltlOfosfonato (D. F . P. ) se ha utilizado para el 
tratamiento del glaucoma y para mejorar ,los. síntomas de la mia~te~ia ~rave. En 
el ojo normal el D. F. P. causa una mIosIs prolongada con dlSml11UClón de l a 
tensión intraocular. Este efecto persiste durante mucho más tiempo que el de cual
quiera de los mióticos conocido hasta el momento, incluyendo la eserin3; al 1 por 
100 y el bromuro de neosti~mina al 5 por 100. L EOPOLD y Cm1RoE (1946) han estu
diado la activi dad del D. F. P. en el glaucoma utilizando una solución del 0,05 al 

·0,2 por IDO, en aceite de aráquida o de cacahuete. Las soluciones acuo as son ines
tables y se hidro1izan con facilid;¡,d . Dichas observaciones preliminares muestran 
que el D. F P. permanece sólo unas doce horas en el ojo glaucomatoso , comparado 
con los varios días en el ojo normal. Se recom ienda actualmente la instilación 
di aria de gotas del compuesto al 0,1 por IDO en una base oleosa, con el enfermo 
internado en U11 servicio clínico u hos pi talario, y con viO'ilancia l Ol1 ométr ica, hasta 
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que .se. posea una mayor ~xperi~ncia COn este prometedor compuesto . El D. F. P. 
ha SI¡;lO empleado en la mlasteOla grave con buenos resultados, particularmente al 
t~ducir los requerimientos de pro t igmina. QUILLlM4 (1947) dice que Isi la p romesa 
de utilidad del D. F . P . se comprueba ampliamente merecerá ser colocado entre 
'las sulfonamidas y la pen;cilina, como uno de los ava!1ces del siglo x..x: •. 

Se dispone actualmente de un nuevo y eficaz an.algésico, lelacionado con la 
amidona, indicándo e que sobrepasa todo lo conseguido con los demá& ' productos 
qe este t ip\> hasta ahora utilizados . 4s estudios ~perimentales muestran que, 
peso por peso, ofrece una actividad s.imilar a la moruna, y que en dm¡ is terap~\l
t icas . está casi libre de tendencia al hábito, y no produce reacciones desagrádab ~s 
L' in to. ··cación a pesar de que se administre prolongadamente. Esta substancia; que 
puede dar e por via oral, in tramuscular o endovenosa con in tervalos de 3-4 horas 
es el clorh idrato d,el l -d.1-2-dim.etila.m.ino-4 : c' -5-d ifenil-heptano (P hyslJptone) (THOR
PE, WAl.TO y OFNER; 1947). El producto se ha usado en un número considerable 
de procesos médicos y quirúrgicos , en los cuales se ha encontrado igualmente eficaz 
que la morfina para calmar el dolor. Los efectos parecen scr pr iucipal¡nente anal
gés icos con sólo 'una acción seqante e hipnót ica moderada. 

El ~l.\l(ato ele bencedrina (sulfato de anfetamina , racémica) se ha u&ad0 a~
pliamente er¡ la pr~ctica desde hace más de 10 añqs. Se ha encon trado reciente
men te que un compuesto muy cercano la dextro-anfe tamina, tiene una acc 'ón esti
mulante sobre el sistema nervioso central mucho .m ás poderosa. DAVII?OFF . (;1 943) 
compara lo efectos de la anfetamiua con la dextro-anfetam ina y Cllcue1ltra que Ja 
última tiene una acción estimulan te cereh ral y psico-nw tora sustantiva y muy 
útil en est ados depresivos, especialmente, pu~s la e~timulación no se acompaña 
de alteraciones ilativas, irratib ilidad , tensión nerviosa o. excitabilidad. Esta ' droga 
parece especialmente inelicada en estados de depresión asociados al ciclo menstrual , 
en el puerperio, el climaterio. y la edad avanzada. . 

ú 
Enfermedades de la piel 

D erma·tofitosis. - Las infestac;ones de la piel por fitoparásitos fueron. un gran 
problema en 1a& fu erzas armadas, especialmente en los paises t ropicales; son 
t ambién comunes en la práctica civil con sus ocalizaciones en pies, manos, ingles 
y ombligo. Se conocen numerosos fungi cidas , pero la mayoria provocan dermati
tis que fácilmente se infectan secundar iamente. Ya en 1939 PECK y colaboradores 

_ most raron que cierto número de los ácidos grasos que se encuentran en el sudor 
&on fungicidas y fungistáticos , y fueron los pr imeros en aconsejar el eml?leo del 
propionato sódico. KEENEY ( 1943) encon tró que el ~cido caprilico, el proplónico y 
el undeci:lénico son útiles como fungic :das, mientras WySS y co:aboradores (1945) 
tras ext ensas inves l1gacioues concluyeron que los áciqos grasos de cadep a larga, 
saturados y no saturados superan a todos los demás; tanto en la inhibición del 
crecimien to del qongo como destruyendo los esporos. No hay duda que las varias 
preparaciones de áCIdos graso& represen tan un gra~ paso adelante en el trata
m' ento de las infestaciones por hongos ; son probablemente menos fungicidas que 
las preparaciones anteriormente usadas pen? en cambio, su acción menos irrit ante 
y más tolerab e por la piel inflamada les hace preferibles a las fórmulas con 
azufre , ácido salicilico, ácido benzoico, t imol o "Ilquitrán. El ácido undecilénico 
se emplea a la concent ración del S por 100 en una base adecuada . 

Lttpus -vt,lgar. - El tratamiento del lupus tubercu,loso con calciferol se con
sidera en la actualidad suficientemente est ablecido para significar un notable 
avance en el tra tamiento de una afección, en ocasiones tan rebelde. 

, \ 

La intimidad de los procesos or,gánicos 

L os futuros avances en t erapéutica dependen esencialmente de un mejor 
c0nocimientQ de cómo se desarrollan los procesos orgánicos . Eu este terreno los 
numerosos estudios actualmen te realizados median te los isótopos ~adioactivos, los 
llamados indicadores, ban revelado datos interesantisimos. Pasarán muchos años 
hasta que este cam.1?0 se haya terminado de explorar, y sus posib ilidades se ballan 
por e,ncima de lo lmag-inable. El t rabajo preliminar, has ta ahora efectuaqo, de
muestra hasta que punto, r ealmente extraordinario, son reempiazadas 1.as subs
t ancias quimicas que forman nuestros tejidos. Parece que en el espacIO de 10 
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¡<ños ~ada . molécula del cuerpo humano viviente es reemplazada por otra nueva 
que s \U t ~bzan !as cél~l as . El carbono rad ;oactivo y asimismo el nitrógeno, fós
foro, SOdlO y hIerro tienen como es lógico una g ran aplicación en el estudio 'del 
n:etaboli smo. ' ~I fósforo radioa<;t ivo por ejemplo ya ha reve ado algo del metabo· 
hsmo de los dI ferentes nuc1eóbdos de las células norm ales y de las tumorales, y 
d e. los efectos de la irradiación, de la formación de fosfát idos en el hígado, y del 
ongen del fósforo de a leche. El cloruro de sodio radioactivo se ha utilizado para 
estudiar su distr ibución por el torrente sanguíneo, y para m ed ir el contenido en 
limfa de los órganos linfopoyéticos. El h ierro rad ioact ivo ha dem ost rado la pre
ferenc ia de los órganos hemocitopoyéticos para el hierro der ivado de los glóbulos 
rojQs hemolizados, más bien que p r el hierro suministrado por los preparados 
fannacéuticos que ~e prescriben. Esto llevará a modificar los principios en que 
se basa acb!almente a terapéutica m arcial. 

Perspectivas generales 

En esta breve reVlS lOn se ha insistido mucho en la importa ncia que la qu ími
co. - una ciencia exacta - desempeña en el avance de la terapéutica . En las re
v istas médicas de estos ú ltimos años se destaca el g ran número de artícu los que 
i;eñalan este pun to de v ista . Así el Presidente de la Royal Society (R OBINSO N, 
1946) pudo decir en cuanto a las rel aciones de la química con la medicina: «En 
1, actualidad el desarrollo de la qu im ioterapia ya no consiste eu la ciega prepara
ción de series de compuestos relacionados, para ser exper:men tados y clasific arlos 
como buenos, indiferentes o m alos. Gracias a los descubrim ien tns de W OO DS, FIL
DES Y otros (en relación con el mecanismo de acción de las sulfonam idas) trata
m os de encontrar una base racional para la quimioterapia, y sea correc ta o equi
'vocada , una hipótesis de trabajo es valiosa. Por ejemplo, el descubrim iento de la 
paludrina por CORD, DAVEY y ROSE, fué realizado por el estudio de las analogías 
en la constitución de las substancias conocidas como activas en la malaria, así 
como por la hipótesis sobre el m odo de acción de l as m ismas .• 

DALE (1947) ha expuesto la histor ia de est e particular punto d e vista, en una 
fascinante descripción de como la idea de ERLICH, de utilizar el azul de metilenl/ 
como antimalárico, puede relacionarse con el antig uo conocim iento de la accióu 
d e la quinina. 

La mayor dificultad en los estudios que actualmente se efect uan reside en la 
química de las proteínas . La complejidad molecular y la var iedad de sus COl'D.

pIejos es extraordinaria. Sin duda en un futuro próx imo serán logrados los ac
tuales intentos de síntesis, pues e s evidente que el conocimiento de los efectos de 
Ja irradiación y de la actividad de substanCIas tales como las «mostazas. nitro
genadas, sólo se alcanzará cuando se conozcan m ás datos acerca de las d istintas ' 
secciones de la molécula de las nuc1eoproteínas, y de los coenz;mas. Y 10 msmo 
con muchos de los prót idos fisi ológicamente activos . Este trabajo avanzará con 
e! empleo de los isótopos radioactivos, que hasta el momento se han utilizado 
principalmente en el campo b iológico. Cuando estos dos acercamientos, el ~ in 
vivo, y el , ;n vitTo, puedan encontrarse, las revel aciones consegu idas influencia
l '~n profundamente el tratamiento méd ico. 

.¡ 
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