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PROLOGO

Me he permitido con la anuencia de mis lectores, incluir un
apéndice con las doce aventuras de mi héroe mitolégico favorito
Hércules o Héracles segun quieran ustedes llamarlo para no
dejarlos con el deseo de conocer algo méas sobre este personaje
mitico Heraeles. Los invito ademas haciendo acopio de su
imaginacion a compaginar los doce mayores descubrimientos
médicos de mi eleccion a los doce trabajos de Hércules, buscando
las mayores coincidencias. A lo mejor los amables lectores podran
hacer mejores aportaciones en ese sentido. Por mi lado considero
que el primer trabajo que es el de Andrea Vesalio coincide mucho
con el dltimo trabajo de Hércules que desciende al reino de los
muertos, Hades o Tartaro. En efecto Vesalio descendi6 muchas
veces al reino de los muertos al desenterrar cadaveres en los
cementerios peleandose con perros salvajes y escondiendo los
restos de un ajusticiado debajo de su cama para hacerle la
diseccion al dia siguiente, todo por descubrir los misterios que
encerraba el cuerpo humano.

El segundo trabajo que es el de Harvey coincide con el décimo de
Hércules en el que erige las dos columnas de Gibraltar pues el
conocimiento de la circulacion mayor y menor constituyen los dos
grandes pilares de la cardiologia.

El tercer trabajo que es el de Jenner y la vacunacion coincide con
el octavo de Hércules que son las yeguas de Diomedes que se
alimentaban con carne humana como los virus de la viruela y que
Jenner encaden6 para siempre con su vacuna.

El cuarto que es el de Semmelwes es el quinto de Heracles que
consistié en limpiar en un dia los sucios establos del Rey Augias
que apestaban todo el Peloponeso. Usando simplemente agua, el
hijo de Zeus al igual que Semmelwes con su asepsia logré ese
casi imposible propdsito.

El quinto que es el de Roengen y los Rayos X es el tercero de
Hércules que consistid en atrapar a la veloz Cierva de Cerinia.
Roengen atrapd la veloz onda electromagnética grabandola en
una pelicula fotogréfica.

El sexto que es el de Antoni Van Leeuwenhoek esté representado
por la Hidra de Lema que es el segundo trabajo de Hércules que
mata a ese terrible monstruo con mil cabezas de serpiente como
son las bacterias descubiertas por esos eminentes cientificos.

El séptimo que es de la anatomia patol6gica es el cuarto de
Hércules que logra apresar al Jabali de Erimanto utilizando
cadenas para amarrarlo como Ramoén y Cajal también logra
apresar la estructura de las neuronas utilizando colorantes de
plata .

El octavo que corresponde a Fleming es el sexto trabajo de
Hércules que consisti6 en matar a las innumerables aves
Estinfalidas con garras y pico de bronce, devoradoras de hombres,
utilizando flechas envenenadas, al igual que Fleming que utilizé
flechas de penicilina para matar a las bacterias que son también
devoradoras de hombres.

El noveno de la anestesia es el primero de Hércules que logra
atrapar y vencer al leén de Nemea asi como la anestesia somete
al dolor.

El décimo que es el de los cultivos de tejidos corresponde al
séptimo que consiste en someter y atrapar vivo al toro de Creta,

como los cultivos logran atrapar y mantener vivas las células que
se cultivan.

Wilkins y el ADN corresponden al noveno trabajo de Hércules que
vence a Hipdlita reina de las amazonas y le quita el cinturén que le
habia regalado Ares asi como Wilkins vence al ADN y le arrebata
el secreto de su estructura.

El duodécimo y Ultimo que es Adrian Zorgniotti y la medicina
sexual me parece que lo representa el undécimo trabajo de
Hércules que consiste en robar las manzanas de las Hespérides
que son los frutos de manzano de oro, regalo de bodas de la
madre naturaleza a Hera asi como el ser humano esconde su
tesoro que es la virilidad, regalo de Dios al hombre y que los
cientificos tratan de robarse y descifrar su secreto para recuperar
la salud sexual perdida.

Dr. Carlos Rivera Williams
Decano de la Pediatria Mesoamericanay del Caribe
Autor del libro: “Los 12 Trabajos de Hércules.”

EDITORIAL

Cada vez se invierte mas dinero en salud y educacion. Hasta el
40% del Producto Interno Bruto (PIB) en paises como Noruega, Yy
apenas el 7% en ambos rubros en nuestro pais. Las expectativas
de vida estan creciendo llegando en Estados Unidos hasta los 75
afios y en Honduras hasta los 72 afios propiciando el incremento
de la tercera edad y la disminucion de la mortalidad infantil y de la
natalidad. Como contraparte de lo anterior se incrementa los
problemas ecolégicos, el calentamiento global, los gases con
efecto invernadero, la falta de agua y el aumento de las
enfermedades cronicas, la violencia y la corrupcion.

A menudo se ha dicho que es imposible saber hacia donde vamos
a menos que sepamos de donde venimos y que somos; lo cual es
sobre todo verdadero en el campo de la medicina y su historia
puede iluminar el presente y apuntar hacia el futuro. Nuestra
revista esta lejos de ser sélo una recopilacion de articulos médicos
ya que adopta un enfoque multicultural dedicando un espacio
considerable a los tipos de medicina que los antropélogos
normalmente estudian como las tradiciones curativas islamicas,
chinas o hindues ya que solo siendo ciegos no comprenderiamos
que estas tradiciones tienen mucho que ensefiar a nuestros
médicos y de hecho muchas de ellas han venido para quedarse
como la acupuntura, el zen junto con otras terapias alternativas
occidentales como la aromaterapia, la cromoterapia y la fitoterapia
algunas de las cuales ya se practican en nuestro pais
demostrando que ningun tratamiento posee el monopolio de la
medicina efectiva. Nuestra pediatria como tal apenas tiene 6
décadas y hemos bajado la mortalidad infantil del 50% al 18%
actualmente. Por supuesto también nuestra revista ofrece motivos
de reflexion para nuestros médicos hondurefios ¢seremos
capaces de desarrollar una medicina que pueda ser tolerada y
pagada por los enfermos, una medicina apropiada a nuestras
necesidades y manera de vivir, una medicina que nos podamos
permitir y que no sea cara y que abarque a toda nuestra poblacién
de pobres? Los datos histdricos ofrecidos en esta revista pueden
ayudarnos a crear un juicio con conocimiento de causa.

Dr. Mario Castillo
Presidente Asociaciéon Pediatrica de Honduras 2015
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CAPITULO 1

SANTIAGO RAMON Y CAJALY SU PASION
POR LA INVESTIGACION DE LAS NEURONAS

Un trabajo equivalente a la investigacion mundial de medio
siglo.

Aunque la existencia de las neuronas es hoy incuestionabl e,
los defensores de |a teoria reticular (vigente hasta que
Ramon y Cajal hizo piblicas sus observaciones), trataron de
desprestigiar su tarea.

“Todo hombre puede ser si se lo propone, escultor de su propio
cerebro. ”
S.R.yC.

Los avances de la ciencia en general y de la medicina en
particular, son habitualmente el resultado de al menos dos
condiciones: por un lado el paulatino incremento del conocimiento
que resulta del esfuerzo cotidiano de mudltiples individuos que,
grano a grano enriquecen el cuerpo de conocimientos; por el otro
lado, este avance es en ocasiones impulsado por las aportaciones
de un solo individuo. Estos ultimos, de acuerdo a sus
circunstancias, han tenido rasgos de genialidad, una amplia visién
y una entereza suficiente para persistir en el empefo. La historia
nos evidencia numerosos ejemplos, afortunadamente, de
pensadores que han modificado el conocimiento, impulsado el
cambio o se han abierto o cimentado nuevas areas de la creacion
cientifica. Uno de estos ejemplos, es Don Santiago Felipe Ramén
y Cajal, médico y humanista espafiol, laureado en 1906 con el
Premio Nobel de Fisiologia y Medicina, quien se destact en el
campo de la investigacion, las artes y la docencia, lo que lo
convierte en un ejemplo excepcional. Ademés es el padre de la
anatomia patoldgica y de la histologia moderna. Los Precursores:
Thomas Sydenhan (1624-1689), inglés, es el primero en agrupar
las enfermedades por sintomas. En la portada de su libro cit6 al
filosofo Francis Bacon “Nosotros no tenemos que imaginar ni
pensar, sino encontrar lo que la naturaleza hace o produce”. El
verdadero conocimiento de la etiologia de la enfermedad estaba
por venir en la figura del Italiano Giovanni Battista Morgagni
(1682-1771), quien facilitd6 un modelo anatémico al mostrar la

relacion entre la enfermedad y los 6rganos humanos. Morgagni
era otro hijo de la Universidad de Padua. En su libro De sedibus et
causis morborum per anatomen jndagatis...( Los sitios y las
causas de las enfermedades como aparecen en la anatomia),
escrito cuando tenia 80 afios, relacion6 los sintomas en pacientes
vivos con los examenes obtenidos de sus cuerpos después de
muertos. Constituye el primer libro de texto de anatomia
patologica.

La escuela de Paris. El fundador de la Escuela de Medicina de
Paris, regida por maestros y clérigos fue Pedro Abelardo
protagonista del drama amoroso “Abelardo y Eloisa”. En dicha
escuela los estudiantes tenian que ir solteros so pena de no
alcanzar el titulo de Médico. En Paris brill6 el mayor genio del
siglo XIII: Alberto Magno, el “Doctor Universalis”,considerado el
hombre més sabio de la Edad Media, maestro de Santo Tomés de
Aquino, de Rogerio Bacon llamado el “Doctor Mirabilis™: quien fue
el primer hombre de ciencia partidario del experimento y enemigo
de los dogmas, y de Petrus Hispannicus, quien fue el Unico
médico que llegé a ser Papa, Alberto Magno no solo fue médico
sino también Botanico, partidario de la medicina experimental y
tuvo que ensefiar en tribunas al aire libre para poder acomodar a
los cientos de estudiantes que seguian sus sabias ensefianzas.

Corria el afio de 1806. La figura hegeménica del Gran Corso, el
emperador Napoledn Bonaparte cubria toda Europa, Paris era la
metropoli médica mundial. Llamaba la atencion la labor de Pierre
Joseph Desault (1744- 1795), el maestro de la clinica quirdrgica,
El Baron Jean-Nicolas Corvisart des Marets, profesor del Colegio
de Francia y médico de cAmara de Napoleon, cuya obra aparecida
en 1806 “Ensayo sobre las Enfermedades y Lesiones Orgéanicas
del Corazon y de los Grandes Vasos” fue considerada por mas de
un siglo como la Biblia de la cardiologia de la cual Corvisart es el
padre ejerciendo en el famoso Hotel-Dieu de Paris. Philippe Pinel
(1755- 1826), que liberé de sus cadenas a los dementes, en el
Hospital de Bicétre en Paris, haciendo mas humanitaria la
atencion de los mismos.

Juan Martin Charcot (1825- 1893) el Padre de la Neuro Psiquiatria
cuyas lecciones de los martes en el Hospital de la Salpétriére,
atrafan una concurrencia tan nutrida como selecta de donde
surgieron los mas ilustres continuadores de su obra como Gilies
de la Tourette, Babinsky, Marie y Sigmund Freud quien debido a
su incapacidad para inducir el suefio a través de la hipnosis,
inventd en su nativa Viena lo que hoy conocemos como “el
psicoanalisis”, es decir un método de exploracién Psiquica sin
tener que recurrir al hipnotismo; sus seguidores han querido hacer
de este método una panacea que lo mismo sirva para diagndéstico
y tratamiento, siendo mas audn, toda una filosofia y concepcién de
la vida. Y volviendo al tema que nos ocupa encontramos por
ultimo la figura cimera de Marie-Francois Xavier Bichat (1771-
1802) en los campos de la histologia y de la anatomia descriptiva
de las cuales es su fundador.




bJ

Honduras Pediatrica - Vol. XXXI - Suplemento Especial - Diciembre - 2015

En un solo invierno hizo 600 autopsias y pensoé que la enfermedad
se localizaba en determinados tejidos y estimaba la vida como el
complejo conjunto de funciones que resiste a la muerte. Las
membranas o tejidos de Bichat se convirtieron en la unidad basica
del ser vivo. Los trabajos de Bichat completan el circulo de la
Escuela de Paris. Y continuamos en Alemania con el gran Rudolf
Ludwig- Karl Virchow (1821- 1902) considerado también como uno
de los fundadores de la moderna anatomia patoldgica. Era natural
de Pomerania, Prusia. En su obra Patologia Celular (1858)
describié el cuerpo como una comunidad de células opuesta al
criterio absolutista de los humores y definié la enfermedad como la
vida modificada por la reaccion celular contra estimulos externos,
acabando con la teoria de los cuatro humores de Hip6crates que
prevalecié durante siglos. Hipdcrates el Padre de la medicina
nacioé en la Isla de Cos en el siglo 1V antes de Cristo y resumi6 los
215 escritos que se le atribuyen (algunos de ellos fueron escritos
por sus seguidores) en su libro “Corpus hipocraticum”. Fue famoso
también por su teoria humoral, por sus descripciones clinicas,
moral medica y los aforismos algunos de ellos han perdurado a
través de los siglos. Por ejemplo aquel que dice que “la vida es
breve y el arte largo, la ocasion fugaz, el experimento falaz y el
juicio dificil”. Aquel otro que afirma que “Para las enfermedades
mas graves, solo son eficaces las curas muy precisas” y el otro
muy conocido que prescribe que “Lo que la medicina no cura lo
cura el hierro y lo que no cura el hierro lo cura el fuego y lo que el
fuego no cura, debe considerarse incurable”.

Virchow en su publicacion “Solo Colegas Médicos” demostré que
se puede ser un médico a la par que cientifico y clinico de primer
orden, y politico. Fue miembro de la Asamblea de Diputados
Berlinesa, siendo en 1861 cofundador del Partido Progresista
Aleman. En el parlamento Prusiano fue el portador del conflicto
constitucional, y al mismo tiempo, el mas duro critico de Bismarck,
llegando la enemistad entre el Canciller de Hierro y Vichow, a tal
extremo, que el primero ret6 a duelo al segundo, pero el médico
declind el combate, prefiriendo irse con su amigo el arquedlogo
aficionado Sehliemann descubridor de la mitica Troya, a continuar
las excavaciones en Turquia. En 1880 Rudolf Virchow obtuvo un
puesto en la dieta del Imperio, conservandotela durante 13 afios. A
la avanzada edad de 80 afos, ejercia aun activamente su
profesion, desempefiando al propio tiempo su catedra en la
Universidad, y no suspendiendo tampoco sus demas ocupaciones
cientificas y politicas. Falleci6 en 1902 a consecuencia de un
accidente, pleno aun, de lozania espiritual. Nos imaginamos como
estaria de contento este hombre genial si supiera que la célula
continua siendo la unidad funcional del organismo humano y que
en octubre del afio 2003 el premio Nobel de Quimica fue
concedido a los Norteamericanos Peter Agre y Roderick
Mackinnon por sus descubrimientos sobre el transporte del agua y
las sales a través de las membranas de las células de los
organismos Vivos.

Otros Anatomo-pat6logos. Pocos de los profesores famosos de
esa época, estuvieron de acuerdo con Virchow, entre ellos se
puede citar a Karl Rokitansky, a Josef Skoda, ambos
extraordinarios anatomo-patélogos el primero austriaco y el otro
checoslovaco. Hacia mediados de siglo, Viena consigui6 la
supremacia en anatomia patolégica, gracias a Karl von Rokitansky
(1804-78), quien describié la atrofia amarilla aguda del higado,
llamada también enfermedad de Rokitansky. Es digno de mencién

en esta época, otro an6tomo-patélogo vienés, Koleschka,
ayudante de Rokitansky, que habia muerto de una septicemia,
después de haberse herido con un instrumento en el momento de
hacer una autopsia. Esto convenci6 a Semmelweis,
contemporaneo de todos ellos, de que la septicemia podia
producirse por el contacto de sustancias téxicas o infecciones que
se encontraban en los cadaveres.

Por otro lado la norma de observar, en lugar de teorizar, dio lugar
a la aparicién de una rama de la anatomo- patologia, la medicina
legal. Un precursor de esta nueva practica fué el italiano Fortunato
Fedele, cuyos trabajos publicados en 1602 trataban de la
certificaciéon de la virginidad, heridas letales, jurisprudencia sobre
toxicos y enfermedades hereditarias.

Otra obra famosa fue “Quaestiones medicolegales”, de Paolo
Zacchia, publicada en 1621 y considerada como un tesoro de
historias de casos médicolegales. El problema corriente del
infanticidio tan comun entre los padres, fue notablemente aclarado
por Swammerdam, quien descubrié que en la persona viva, al ser
sumergida en el agua, le flotan los pulmones después de muerta,
pero que en el recién nacido que no ha respirado, los pulmones se
hunden. Esto se conocié con el nombre de la “docimasia
pulmonar”. Jean Cruveilhier (1791-1874), fue el primero que ocup6
la Catedra de Patologia de la Universidad de Paris y sostuvo que
la flebitis era el factor dominante en todas las enfermedades;
asimismo describié la sintomatologia de la Ulcera péptica y la
confirmé experimentalmente.

En resumen, los trabajos de estos grandes precursores
establecieron la importancia del examen post mortem que permite
a los médicos mejorar sus diagndésticos y pronosticos relacionando
los resultados obtenidos con la enfermedad previa del paciente,
comparando, las lesiones que encontraron en el cuerpo muerto
con los sintomas y sefiales que ellos habian observado en el
paciente cuando estaba vivo. Esto se convirti6 en uno de los
pilares de la ciencia médica moderna. Como decia Bichat en su
libro “Puedes tomar notas durante 20 afios y todo lo que tendras
serd una confusion de sintomas y de fendmenos incoherentes.
Abre unos pocos cuerpos y la oscuridad pronto desaparecerd” .

Don Santiago Ramén y Cajal naci6 el primero de mayo de 1852 en
Petillla de Aragén, un pueblo de la provincia de Navarra en
Espafia; su madre fue Dofia Antonia Cajal y su padre el Dr. Juan
Ramon quien por si mismo es digno de admiraciéon. Don Juan
Ramon pas6 de ser ayudante de sangrador y barbero, a cirujano
gracias a su esfuerzo autodidacta y los estudios que realiz6 en
Zaragoza, Barcelona; este amor por el estudio fue transmitido
exitosamente a su hijo Santiago desde temprana edad, (ie manera
tal que a los seis afios sabia francés, aritmética y geometria,
ademas de escribir con claridad.

Desde nifio mostré habilidad para el dibujo, destreza que le
redituaria méas tarde en su carrera, también por los novedosos
aparatos como el ramdéfono y por la fotografia, aficion que lo
acompafiaria toda su vida; su talento con las artes estuvo a punto
de desviarlo hacia la pintura, en donde destacé como estudiante.
Pero para nuestra fortuna continu6é su educacion formal, en 1860
ingreso al bachillerato y en 1869 inicio su preparacion en medicina
en la Universidad de Zaragoza donde al afio siguiente fue




nombrado ayudante de diseccion de la catedra de anatomia en la
gue su padre era profesor. A los 21 afios, en 1873, obtuvo el titulo
de licenciatura en medicina; ingres6 al Cuerpo de Sanidad Militar y
al afto siguiente fue enviado a Cuba.

Afines del siglo XIX, Espafia se encontraba inmersa en profundas
tribulaciones politicas tanto internas como externas; dentro de
estas Utimas se encontraba la rebelién independentista Cubana
con una descarada ingerencia de Estados Unidos de
Norteamérica, la que don Santiago lamentaria con ardor patriético.
A esa Cuba en guerra fue enviado Don Santiago en donde
permanecié por un afio, jamas entr6 en combate, se encontraba a
cargo de una enfermeria militar en donde atestigué diversos
horrores, incluyendo la corrupcién administrativa, y en donde
contrajo paludismo y disenteria que le causaron tales estragos de
salud que lo obligaron a regresar a su patria; esta experiencia
contribuyé a forjar su caracter y a fortalecer ain mas el profundo
amor por su patria.

Una vez recuperado inicié sus estudios de doctorado; en ese
tiempo la catedra de histologia se cursaba en este nivel y no en la
licenciatura en donde habia tenido un breve acercamiento con la
microscopia.

A esa experiencia primigenia con las preparaciones microscopicas
atribuye Don Santiago un afecto determinante en su vida: “tengo
por seguro que esa viva impresion, provocada por la vision directa
del mecanismo intimo de la vida, fue una de las causas de mi
aficion a los estudios biolégicos En 1877, de su propio y escaso
peculio, obtuvo un microscopio e instal6 en un desvan un
laboratorio de histologia y microfotografia mientras continuaba
prepardndose para los examenes del doctorado; éstos los
presento en 1878 con brillantez. Posteriormente obtuvo la plaza de
director de los Museos de Anatomia en la Universidad de
Zaragoza y el 19 de julio de 1879 se casé con dofia Silveria
Fafianas Garcia.

A pesar de lo anterior, se dio tiempo para unirse formalmente en la
investigacion cientifica 1o que culminé con la publicacion de su
primer trabajo en 1880: Investigaciones experimentales sobre la
génesis inflamatoria, ilustrado con grabados litograficos
elaborados por él mismo, para lo cual tuvo que aprender esta
trabajosa técnica porque no podia pagar la elaboracion de la
misma a algun artista. En este primer estudio trataba de aportar
datos que aclararan cuales eran los mecanismos de la
inflamacion, problema que en ese entonces no solo no se conocia,
si no que era materia de candentes discusiones entre los grandes
pat6logos e investigadores de la época y que, como se sabe, no
fue resuelto sino hasta muchos afios después.

Su segundo trabajo lo publicé en 1880, también en Zaragoza , en
impresion limitada e ilustrada con litografias a color realizados por
el mismo, y corrid con la suerte semejante al anterior. En esta
segunda publicaciéon: Observaciones microscopicas sobre las
terminaciones nerviosas en los musculos voluntarios de la rana,
plasma algunos de los fundamentos de las técnicas de
impregnacion argéntica para unir a las células nerviosas y algunas
novedades sobre la morfologia de llas terminaciones nerviosas.

Estas dos publicaciones le sirvieron a Don Santiago para medirse
a si mismo en cuanto a investigacion se refiere: a su elaboracion
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dedicé un gran empefio pues no soélo invirti6 horas y horas de
investigacion sino que hacia sus propias preparaciones
histolégicas, desde la fijacion, inclusion, deshidratacion y corte,
hasta la tincién y la investigacion sobre estas, la interpretacion vy,
como se menciond previamente, elaboré los grabados que
ilustraban los trabajos, ademas de cuidar la edicion e impresién de
los mismos. Si comparamos ese esfuerzo cuasi artesanal, la
época y el lugar en que estos trabajos se realizaron, con el
esfuerzo que aun hoy en dia se necesita para publicar un articulo
de investigacion, apreciaremos mejor lo colosal de su tarea. Su
gran capacidad para trabajar, pensar y plasmar sus ideas lo
acompafiarian en su larga y prolifica carrera; a pesar de esta
carga de trabajo siguié cultivando su aficion a la fotografia, el
ajedrez y la pintura aunado a la consolidacion de su familiay a la
participacion en la vida social y académica de su comunidad.

A los 31 afios de edad, a principios de 1884, se trasladé a
Valencia en donde se ocupé de la catedra de Anatomia, continué
con sus trabajos de investigacion sobre histologia e inicié algunos
nuevos. Su imaginacion lo llevé a publicar ficciones denominadas
Narraciones Pseudocientificas que signaba con su nombre o con
el pseudénimo de Doctor Bacteria y en donde se aparecia su
buena técnica literaria, su aficion por la escritura \ por las
discusiones fisiolégicas. Su espiritu inquisidor lo orilld a abrir una
consulta privada sobre hipnotismo, materia que estaba de moda
en esos tiempos; sin embargo, su caracter no se avino a esta
modalidad de la practica médica por lo que cerré la consulta sin
haber cobrado sus honorarios; pero fue motivo de nuevos estudios
y publicé algo al respecto, ademas de preparar los ensayos que
quedaron inéditos y se perdieron durante la guerra civil espafiola;
anotaba y analizaba todos sus suefios y los que sus amigos y
personajes de confianza y parte de sus andlisis se publicaron de
forma incompleta en une revista denominada Cajal. El publico
también en esta época los Cuentos de Vacaciones, una coleccion
de 12 narraciones pseudofiloséficas como él las calificaria
posteriormente.

Otra actividad que el realiz6 durante este periodo, y que reflejaba
su caracter polifacético y rigor cientifico, fue trabajar sobre el
colera a propdsito de una epidemia que azotd la comarca de
Valencia en 1885. Con sus experimentos describié algunas
propiedades hasta entonces desconocidas de la bacteria del
cOlera en cultivo y describio que era posible proteger a los
animales de laboratorio de los efectos tdéxicos del cdlera
inyectandolos subcutdneamente, antes de la exposicion, con
patégenos virulentos previamente muertos por el calentamiento; el
crédito de este procedimiento se atribuye a M. M. Salmon y T.
Smith, quienes en febrero de 1886 - un afio después- publicaron
su articulo "On a new method of producing immunity from
contagious diseases” en los “Procced Biol Soc Washington”;
nuevamente Don Santiago fue ignorado por escribir en espafiol,
en ediciones limitadas y porque: “Eran tiempos harto dificiles para
los espafioles aficionados a la investigacion. Debiamos luchar con
el prejuicio universal de nuestra incultura y de nuestra radical
indiferencia hacia los grandes problemas biolégicos en este punto
hemos estado tentados a expresar algunas analogias, con nuestra
época y nuestro pais, que vienen a la cabeza, pero la prudencia
impide comentarlas. (Todo lo anterior es igual en Latinoamerica
con raras y honrosas excepciones)
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Gracias a los incidentes previamente narrados, Don Santiago
fortalecié su inclinacién por el estudio de la histologia y la
patologia y decidi6 “despedirse con pena” de la bacteriologia, a la
cual regresaria ocasionalmente. Asi, continu6 con sus
observaciones microscépicas de los tejidos y publico varios
articulos sobre histologia comparada; su pasion por esta rama de
la medicina qued6 plasmada en el libro Elementos de histologia y
técnica micrografica, obra que fue publicada desde 1884, en
fasciculos periodicos durante cuatro afios y que contenia cientos
de grabados que, como era de esperarse, fueron elaborados por
el mismo. Con el propésito de divulgar el conocimiento de la
histologia publicé un serie de articulos agrupados bajo el titulo de
“Las maravillas de la historia”.

De esta manera, Don Santiago se consolidé como un formidable
histologo y, a decir de él mismo, después de “... las exploraciones
sistematicas por los dominios de la anatomia microscépica llegé el
turno del sistema nervioso, esa obra maestra de la vida. " Es en
este territorio donde hizo sus aportaciones geniales y contribuy6
notablemente al avance de la medicina. Hace mas de 120 afios,
cuando Don Santiago inici6 su aventura, la tecnologia era
primitiva, sobre todo a la luz de nuestros conocimientos actuales;
una buena parte de las labores rayaban en la artesania y las artes
ya se ha embozado, no habia técnicas confiables para preparar y
fijar los tejidos y células, las tinciones histoldgicas estaban en fase
embrionaria, al igual que la fisica y la quimica aplicada a los
laboratorios de investigacion biolégicas; a lo anterior podemos
sumar las limitaciones en las comunicaciones internas y externas,
por lo que los grupos de investigadores permanecian
relativamente aislados y los conocimientos tomaban mucho tiempo
en diseminarse, ademas de las limitaciones econémicas de la
investigacion, tipicas en todos los tiempos especialmente en
paises con escasa tradicion cientifica. A todo lo anterior podemos
agregar la complejidad de la materia que como campo de accion
escogi6é Don Santiago, de la que muy poco se conocia y lo poco
que se sabia era, en buena parte, equivocado; sus primeros
esfuerzos estuvieron basados en las observaciones de Heitzman,
Camoy y Ranvier, entre otros ilustres investigadores asociados al
desarrollo de lo que hoy conocemos como neurociencia.

Pero ni la austeridad de recursos humanos materiales cientificos y
tecnolégicos ni la complejidad de la tarea son adversarios que el
genio, el trabajo, la constancia, y el método cientifico no puedan
superar; por el s6lo hecho de haber producido trabajos cientificos
en estas condiciones, Don Santiago Ramoén de Cajal tendria
méritos suficientes para ser dignamente recordado.

Indisolublemente ligado al trabajo y al nombre de Don Santiago
esta ligado el de Camilo Golgi, extraordinario histélogo que en
Pavia, ltalia, trabajando con condiciones no menos desfavorables
que Don Santiago, habia descubierto que las células nerviosas,
hasta entonces practicamente imposibles de tefiir y revelar bajo el
microscopio, tenian un especial apetito tintorial por los
compuestos de la plata. Golgi describié que el - itoplasma de las
células nerviosas puede hacerse visible después de un elaborado
proceso, una dificil incubacién que llevaba varios dias, con una
solucién de cromato de plata que posteriormente se precipitaba, *
con la ayuda del acido 6smico, por el nitrato de plata; de esta
manera se acumula bicromato de plata en algunas células
nerviosas lo que les confiere un tinte oscuro y las hace visibles.

Ese método habia sido publicado en 1883 en los “Arch Ital Neural”
Pero su impacto fue nulo fuera de Italia; Posteriormente aparecio,
en la monografia Sulla fina anatomia degli organi centrali del
sistema nervioso en 1886, nuevamente con una escasa
divulgacién y esta obra también fue ignorada o mal justipreciada
por los escasos investigadores que tuvieron conocimiento de ella.
En estos escritos de Golgi se encontraba claramente establecido
que las células nerviosas tenian terminaciones libres; sin
embargo, Golgi respald6 toda su vida la idea de que las células
nerviosas se disponian en redes, la teoria reticular o rete nerviosa
difusa, que proponia una amplia red de filamentos en continuidad
unos con otros; Golgi malinterpret6 toda la vision de la
organizacion estructural del sistema nervioso. Desalentado,
abandoné la investigacion en esta area aunque hizo numerosas
contribuciones notables al conocimiento de la naturaleza
microscopica de las células y tejidos.

Luis Simarro Lacabra fue un brillante siquiatra Valenciano recién
llegado de Paris. Interesado en la investigacion neurologica habia
montado un laboratorio privado. La fortuna quiso que en 1887 se
encontrara con Don Santiago y le mostré por primera vez
preparaciones elaboradas con la técnica de Golgi; de inmediato
percibié este Ultimo la importancia del método y se di6 cuenta de
que era la herramienta que afanosamente habia buscado para
estudiar el sistema nervioso. Ese mismo afio se gané la catedra
de Anatomia Patoldgica en Barcelona donde introdujo el método
de practicar autopsias a todos los muertos de las salas
hospitalarias mejorando el diagnostico mediante la correlacion
clinico- patolégica. Este método se continGia practicando en los
mejores hospitales del mundo reconociéndole a Don Santiago la
primogenitura del mismo. Ademas se introdujo por primera vez en
la patologia experimental. El afio de 1888 fue el afio cumbre de
Don Santiago quien trabaj6é afanosamente publicando en el curso
del mismo 18 trabajos que fueron fundamentales para el desarrollo
del conocimiento del sistema nervioso central.

Alguno de estos trabajos los publico en la Gaceta Médica
Catalana y otros en la Revista Trimestral de Histologia Normal y
Patoldgica, revista que ayudaba a editar con sus propios y
escasos recursos, con un tiraje de sesenta ejemplares, creada
expresamente para publicar los trabajos producidos en el
Laboratorio de Histologia de la Universidad de Barcelona; él se
encargaba de hacer llegar algunos ejemplares a investigadores en
el extranjero. En estos trabajos hay numerosas descripciones
morfolégicas novedosas que pudo hacer gracias a las
modificaciones que introdujo al metodo de Golgi, en este afio
tambien se public6 su primer trabajo en el extranjero:
“Observations sur le texture desfibres musculaires des pattes et
des ailes des insects”, traducido por él mismo, el la prestigiada
revista alemana Internationale Monatschrift f.anat U, Physiol., que
publicaba articulos en varios idiomas.

Las teorias modulares que Don Santiago aport6 a la medicina se
encontraban en estos trabajos; con base en sus observaciones
microscopicas de las diversas partes del sistema nervioso central,
consolid6 la idea de que la unidad anatomica y funcional del
sistema nervioso central es la neurona y con una capacidad
inductiva excepcional, del andlisis morfolégico, al excluir la
continuidad de las celulas nerviosas salto al concepto fisiolégico




sobre la transmision de los impulsos nerviosos "Como en las
articulaciones de los conductores electricos"; establecié también la
importancia de la riqueza de las terminaciones nerviosas y la
complejidad de sus asociaciones en las funciones mentales
superiores. Actualmente, por ser practicamente de dominio coman,
estas ideas podrian parecer simples, pero a finales del siglo XIX
cuando tales hechos si ignoraban, estas teorias verdaderamente
geniales debieron haber sonado como la explosion de una bomba
de 100 megatones, pero desgraciadamente no fue asi.

Los resultados de las investigaciones de Don Santiago tardaron
poco tiempo en ser conocidos y mas ain, en ser reconocidos. El
trabajar en forma aislada y publicar en espafiol eran dos
obstaculos (no para él) casi insalvables; atento a estas
circunstancias y con el afAm de someter sis descubrimientos a la
critica de sus pares, sediento de informacion y confirmaciéon de
sus hallazgos, y porque no, en busca tal vez de la gloria, Don
Santiago llevo a la practica dos estrategias para difundir sus
trabajos; primero, tradujo sus principales obras al francés, y las

envié para su publicacion a revistas cientificas alemanas y
segundo, se Ppropuso entrevistarse con los mas eminentes

investigaores de Europa para mostrar sus resultados y exponer
sus teorfas. Lo primero lo consiguio al entablar correspondencia
con el Dr. Berdeleben a quien envi6é dos trabajos, uno sobre la
retina de las aves y otro sobre el origen y ramificaciones de las
fibras nerviosas de la medula espinal; a su amigo Dr. Krause le
envié un trabajo sobre el cerebelo y otro sobre el lébulo 6ptico,
también de las aves.

Para conseguir su segundo objetivo, decidi6 ir a Berlin en donde,
en 1889, se celebraria el Congreso de la Sociedad Anatémica
Alemana de la cual solicito formar parte. Con sus propios
recursos, para ésta su primera salida del extranjero, organizé un
viaje que lo llevd, cargando su microscopio y sus preparaciones, a
la Universidades de Lyon y Ginebra; en Frankfurt se entrevist6 con
Weigert, eminente anatomopat6logo, Edinger neurdlogo y con
Paul Ehrlich, quien seria posteriormente laureado también con el
premio Nobel; Don Santiago habia sustituido el método de tincion
de Golgi por el de Ehrlich, lo que le permitié hacer observaciones
mas nitidas, incluso en tejidos vivos. En Berlin tuvo la oportunidad
de mostrar sus resultados a Kollinker, His, Retzius y Waldeyer
entre otras grandes figuras de la medicina. Su presentacion caus6
gran revuelo, por fin habia investigadores que, no solo lo
entendian, con entusiasmo aprendieron la magnitud de los
descubrimientos que Don Santiago hizo evidentes; tiempo
después la Sociedad Alemana de Anatomia lo nombraria
Benefactor de la Humanidad.

Como se ha mencionado previamente, en ese tiempo se entendia
al sistema nervioso central como una madeja de filamentos
conectados de manera continua y de manera difusa; estas teorias
estaban respaldadas por los mas prominentes neur6logos e
investigadores de la época. Lo que Don Ramén sostenia era todo
lo contrario: él hablaba de independencia anatémica de las células
nerviosas- para las cuales el ilustre Waldeyer acufi6 el termino de
neuronas y de contacto entre ellas, conceptos inexistentes hasta
entonces y, enfatizamos opuestos a todo lo conocido hasta
entonces. Nacié asi la “Doctrina Neuronal™: probablemente su
contribucion més notable, proponia un cambio conceptual al
conocimiento, daba un giro de 180 grados al mismo y sentaba las
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bases para el ulterior desarrollo de las neurociencias. Don
Santiago Ramén Cajal cumple asi, como lo sefialamos al principio
de este texto, con las caracteristicas de un individuo que impulsa
el avance de la medicina al modificar el sistema de pensamiento,
impulsar el cambio y al abrir y cimentar nuevos caminos en el
desarrollo de la medicina.

El Dr. Kollinker, considerado en ese tiempo como el patriarca de la
histologia alemana, no sélo se convencié y aceptd estos
novedosos conceptos sino que los abrazé como causa propia, se
dio a la tarea de confirmar todos los hallazgos de Don Santiago,
los difundié en la revista Zeitscriff f Wissenschfliche Zoologie que
editaba y, a pesar de su avanzada edad, aprendi6 espafiol para
poder traducir al aleman la obra de Don Santiago.

Para completar su periplo, antes de regresar a Espafia, visitd su
antiguo amigo el Dr. Krausse para intercambiar ideas, fue a Italia
con el proposito de visitar a Golgi; a pesar de que visitd Génova y
Pavia no pudo coincidir con Camilo Golgi, quien se encontraba en
Roma ocupando un escafio en el Senado que le habian otorgado
como reconocimiento a su trayectoria académica. Con el éxito
obtenido en el extranjero regresé a Espafia donde le siguid
trabajando con el mismo entusiasmo y energia a pesar de
continuar completamente inadvertido en su pais. jNadie es profeta
en su tierra! Alentado por la buena acogida que su obra habia
tenido, Don Santiago persisti6 en su febril actividad; en 1890
publicé 14 nuevos trabajos y tradujo cinco mas al francés, que se
sumaron a 21 publicados en 1888 v 1889 y a 30 entre 1891 y
1895. En este periodo consolida, o amplia sus ideas sobre la
transmision del impulso nervioso y determind que éste
basicamente se distribuye de los axones, aparato de emision, a
los cuerpos neuronales y sus dendritas, aparato de recepcion;
define conceptos sobre la neurogénesis y el papel de los
neuroblastos, demostré los postulados en este sentido de Kupffer
y His, estudié la regeneracién nerviosa, contribuyé a la
caracterizacion de la retina, los ganglios nerviosos, los diferentes
tipos de célula nerviosas, y los tipos de conexiones entre ellas, su
localizacién, relaciones, distribucion, las vias que siguen los
axones, la naturaleza de la neuroglia y las fibras nerviosas
sensitivas; hizo ademas nuevas contribuciones a la histologia
comparada, observaciones sobre la estructura del tadlamo, del
bulbo raquideo, pituitaria, cuerpo estriado y un largo etcétera.
También en 1890 aparecié la primera edicion de su libro Manual
de anatomia patolégica general, que habria de transformarse en
uno de los textos clasicos de la Patologia y que se mantuvo
vigente hasta bien entrada de la primera mitad del siglo XX

Sus trabajos fueron avidamente solicitados por los grandes
histélogos y anatomistas de toda Europa y se tradujeron al
francés, aleman e Inglés.

A los 40 afios de edad se trasladé a Madrid como profesor de
Histologia y de Anatomia Patoldgica de la Universidad Central de
donde llegé lleno de ideas y proyectos y en donde encontré un
terreno fértil para su desarrollo. Asistia como alumno oyente,
confundido entre los demas estudiantes, a las catedras que
dictaban los grandes maestros de la medicina espafiola como
Salmerén, Giner de los Rios, Moaryta y Menéndez Pelayo entre
otros; en este ambiente continué con su labor cientifica que a la
postre sumaria 253 trabajos publicados en varios idiomas, entre
ellos 15 libros; de los Ultimos, sin demérito de los demas, nos

\
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permitimos mencionar: Elementos de histologia normal y de
técnica micrografica, 1897, que también se constituyé en un texto
clasico para el estudio de la histologia durante varias décadas;
Textura del sistema nervioso del hombre y los vertebrados, 1897,
en donde compila, en tres volumenes, todos sus trabajos
realizados hasta entonces;

“La fotografia de los colores: fundamentos cientificos y reglas
practicas”, cuyo titulo es revelador por si mismo y en donde se
afirma otras de sus pasiones: la fotografia (por cierto, una
estupenda colecciéon de su material fotografico, no biolégico, se
conserva en el Museo Cajal); “Reglas y consejos sobre la
investigacion biologica, 1897”, al cual nos referimos mas adelante;
Recuerdos de mi vida, 1917, en dos tomos, el segundo: Historia
de mi labor cientifica ha sido fundamental para la preparacion del
presente texto; “Charlas de café, 1923", en donde expone su vena
literaria y el Manual técnico de anatomia patologica, 1918, otro
texto clasico. Por otra parte el ambiente de Madrid le permitié
también satisfacer y expandir su vasta cultura y su biblioteca que
ya para entonces constaba de 10,000 volimenes.

Ante lo apabullante y revolucionario de sus contribuciones, los
reconocimientos, esta vez no tardaron en llegar. En febrero de
1894 llegb uno de los primeros del extranjero: la invitaciéon de la
Royal Society de Londres para impartir la Croonian Lecture, una
de las més altas distinciones cientificas del mundo; al terminar su
exposicion fue nombrado Doctor Honoris Causa de la Universidad
de Cambridge; recibi6 numerosos homenajes y doctorados de
diversas universidades de ltalia, Alemania, Australia, Francia y
Pert, el 11 de diciembre de 1985 fue nombrado académico
numerario de la Real Academia de Ciencias Exactas, Fisicas y
Naturales de Espafia, a propuesta de Rudolf Virchow (padre de la
Patologia Alemana) y de Miguel Merino. En su discurso de ingreso
expuso a manera de consejos y reglas una serie de conceptos y
juicios sobre la investigacion cientifica; esta conferencia, . con el
paso del tiempo fue ampliada y pulida y se public6 como el libro
“Reglas y consejos sobre investigacion cientifica”, en donde
analiza el proceso de investigacion y su método, con agudo
sentido, critica el estado de esta con Espafia y argumenta razones
sobre las causas de esta y defiende la practica y la ensefianza de
la investigacion.

Dos acontecimientos tragicos para Don Santiago en 1898: la
muerte de su madre y la pérdida para Espafia de Cuba, Puerto
Rico y Filipinas; lastimado en su amor filial y en su amor patrio,
interrumpi6 por un tiempo su labor cientifica. Al afio siguiente fue
invitado, para su sorpresa, a los EEUU en donde fue homenajeado
por varias de las mas prestigiadas Unversidades de ese pais;
contra su voluntad no pudo evitar emitir juicios politicos sobre los
recientes acontecimientos.

Las distinciones, algunas acompafiadas de dinero, siguieron
lloviendo tanto de Espafia como de diversos paises de todo el
mundo-- Enlistarlos ocuparia varias paginas- incluyendo un
telegrama que recibi6 una mafiana de octubre de 1906:
Carolinische Institui Verleihen Sie Nobelpreiss; pocos dias
después llegé otro en espafiol: “El Instituto Carolino de Medicina y
Cirugia, en virtud del testamento otorgado el dia 27 de Octubre de
1894 por D, Alfredo Nobel, esta facultado para recompensar,con el
premio fundado por el citado sefior, el descubrimiento cientifico

mas importante que durante los Ultimos tiempos haya venido a
enriqueceer la fisiologia y la medicina, ha acordado el dia de la
fecha conceder a D. Santiago Ramén y Cajal el premio
correspondiente al afio 1906, en atencion a sus meritorios trabajos
sobre la estructura .del sistema nervioso base de la neurociencia y
la Investigacion Anatomo-Patolégica.

Estocolmo, 25 de octubre de 1906. El Claustro de profesores del
Instituto Carolino de Medicina y Cirugia”. El 10 de septiembre, en
la Real Academia de la Musica de Estocolmo, finalmente se
reunieron Camilo Golgi y Santiago Ramon y Cajal para recibir el
Premio Nobel de Fisiologia y Medicina. Golgi fue el primero en leer
su discurso, en el que expuso su teoria de las redes neurales
reticulares”, lo que caus6 consternacion a los cientificos
presentes. Al otro dia, en su tumo, Don Santiago lo contradijo
completamente y rotundamente aunque con elegancia y
cordialidad. A su regreso a Espafia don6 integramente el dinero
del premio para becar a los mejores estudiantes de medicina.

Sigui6 recibiendo honores y trabajando tan arduamente como
siempre; de 1906 a 1923, afio de su retiro, publico 100 trabajos
mas, principalmente articulos, y algunos libros tanto en Espafia
como en el extranjero. Don Santiago era un pacifista y el
advenimiento de la primera guerra mundial, “La monstruosa guerra
europea ... ", le provoc6 una profunda depresion, pero lleno de
esperanza escribio: “Al siglo XXI tocard comenzar de nuevo la
obra, acaso quimérica, de la reconciliacién definitiva de los
Estados de Europa..”, quimera que proféticamente, en el siglo XXI,
estd en proceso de consolidacion. Ademds, durante este tiempo
se dedico a la formacion de brillantes colaboradores, que a su vez
hicieron notables contribuciones al avance de la medicina general
y a las neurociencias en particular. No podemos dejar de sefialar
gue muchos excelentes médicos espafioles fueron sus alumnos
como el gran humanista Gregorio Marafién. Tras la diaspora de la
inteligencia espafiola resultante de la derrota de la Republica en la
guerra civil espafiola, México y varios paises Centroamericanos se
beneficiaron por su conducto de la sabiduria de Don Santiago, sus
alumnos vinieron y formaron instituciones y escuelas donde
supieron trasegar no solo los conocimientos sino su filosofia; por
lo anterior, tenemos una doble deuda con él. El doctor I. Costero
quien publico varios libros en México de patologia es el que mas
difundi6 sus ideas.

Su ejemplo inundé6 las catedras espafiolas, siguié impulsando los
cambios en la educacién, lo que Miguel de Unamuno considerd
como la principal contribucién de Don Santiago a Espafia. Su afan
por impulsar la investigacion quedo recompensada, al menos en
parte, con la creacion del Instituto de investigaciones Bioldgicas,
mejor conocido en la actualidad como Instituto Cajal, del cual fue
director por un tiempo. Su Ultima publicacion se realiz6 en 1934: El
mundo visto a los 80 afios que con ironia subtituld6 como:
“memorias de un arteriosclerotico”.

A las 22:45 del 17 de octubre de 1934 ingresé al Templo de los
Inmortales. Sus importantisimos trabajos sobre las mdltiples
conexiones interneuronales sirvieron de base para los estudios de
los transmisores interneuronales o mediadores quimicos del
sistema nervioso, como la dopamina, serotonina, adrenalina,
acetilcolina, histamina, endorfinas etc, los cuales a su vez han
logrado grandes avances en el tratamiento de enfermedades




mentales como la esquizofrenia y sobre todo la depresion que
invalida amillones de seres humanos en el mundo actual, logrando
asi resultados espectaculares. jLoor al eminente medico, al
humanista, al investigador, al maestro de generaciones en Europa
y Latinoamérica!. Que su humildad y desprendimiento nos sirvan
de ejemplo a todos los médicos del mundo. Tu Duce, Tu Signore e
Tu Maestro. (Locucion Italiana) Tu eres el Guia, Tu el Sefior y tu el
Maestro. frase con que Dante (Inf. Il 140) se refiere a Virgilio, y
que suele recordarse al invocar a un gran maestro.

Comentario Final

Los trabajos pioneros de Don Santiago Ramoén y Cajal constituyen
la base de la Neurociencia al demostrar que la neurona constituye
la base anatdmica y funcional del sistema nervioso y que sus
impulsos se transmiten a través de las interconexiones celulares.
Esto lleva de la mano a Charles Scott Sherington (1857-1952)
Fisi6logo britanico y a Edgard Douglas Adrian (1889-1977)
Fisiélogo britanico al descubrimiento de las funciones neuronales
por lo que son premiados en 1932 con el premio Nobel de
fisiologia y medicina y en 1936 se concede el mencionado premio
Nobel a Henry Hallet Dale (1875-1968) fisi6logo y farmacélogo
britdnico y a Otto Loewi (1873-1961), fisiélogo y farmacdélogo
germano-estadounidense por su descubrimientos en la
transmision quimica de los impulsos nerviosos. Alrededor de 500
millones de personas que en el mundo padecen de una forma u
otra de trastornos nerviosos como la depresion se benefician de
estos trabajos fundamentales.

Por otro lado el haber logrado por primera vez a pesar de las
dificultades, ganar un premio Nobel a un hispanoparlante, estimula
a otros en la misma ruta y es asi que en 1947 despues de 41 afios
del logro de Cajal, el fisi6logo Argentino Bernardo Alberto Houssay
(1887-1971) conquista un Nobel por su descubrimiento del
significado de la hormona del I6bulo anterior de la hipdfisis para el
metabolismo de los azlcares. Doce afios después en 1959 Severo
Ochoa (n. 1905) Bioquimico estadounidense de origen espafiol lo
gana por sus descubrimientos del mecanismo de la sintesis
bioldgica del acido ribonucleico y del acido Desoxiribonucleico.

También en 1980 Baruj Benacerral (n. 1920) médico
estadounidense de origen venezolano logra el mencionado premio
en compafia de dos médicos mas de origen francés y
norteamericano respectivamente por sus descubrimientos de
estructuras superficiales celulares determinadas genéticamente,
asi como de las que controlan reacciones inmunoldgicas.

La aportacion del espafiol Severo Ochoa en el descubrimiento del
ciclo del &cido citrico (ciclo de Krebs) comun a todos los seres
Vivos con respiracion aerobia, lo hizo merecedor del Nobel. Como
puede verse en los dos Ultimos casos los cientificos de habla
hispana han tenido que emigrar a Estados Unidos donde han
podido acceder a toda la tecnologia de este pais para hacer valer
sus ideas. Este fendmeno se observa en nuestros paises del
tercer mundo donde hay gran fuga de cerebros. Este es el caso
del cientifico hondurefio el doctor Salvador Moncada quien trabajo
en los afios 60 en el departamento de bioquimica de nuestra
universidad dirigido en esa época por el doctor Ramoén Custodio
Lopez quien se trasladé a Londres para continuar sus estudios
sobre prostaglandinas y Ultimamente sobre oxido nitrico lo que le
ha valido ser nominado para un premio Nobel.

Honduras Pediatrica - Vol. XXXI - Suplemento Especial - Diciembre - 2015

Por ultimo debemos mencionar el caso del Dr. Carlos Finlay
(1833- 1915) el gran medico Cubano nacido en Camaguey quien
realiz6 importantisimos trabajos en el campo de las enfermedades
tropicales. Sus teorias sobre el agente trasmisor de la fiebre
amarilla, el mosquito Aedes Aegipty y sobre el procedimiento
curativo de esta, fueron plenamente comprobadas con los
experimentos de Walter Reed quien quiso quedarse con los
honores de tan extraordinario descubrimiento. Al final el premio
Nobel no le fue dado pues murié el mismo afio que fue nominado.
Por su descubrimiento es considerado “Benefactor de la
Humanidad”.

Debemos mencionar también al Premio Nobel Argentino, Dr.
Eduardo Lelo ir, por sus investigaciones en Farmacologia, y al
Doctor César Milstein también Argentino, Premio Nobel 1984, por
su trabajo sobre Anticuerpos Monoclonales.

Pulchrum est digito monstrari et dicter: hic est. “Es hermoso ser
sefialado con el dedo y oirse decir: es éste”. Frase latina con que
Persio (1, 28) define el disfrute de la popularidad.

El médico Hondurefio con un Doctorado en Ciencias es €l
Dr. Salvador Moncada, Unico Centroamericano nominado al
Premio Nobel de Medicina por su aporte al descubrimiento
de las Prostaglandinas, que le valié el mencionado premio a
su jefe el Dr. Sr John Vane de los Laboratorios Wellcome de
Londres. Moncada es el descubridor del papel del 6xido
nitrico, una molécula gaseosa que regula la funcion
mitocondrial y juega un papel basico en mecanismos
fisiol6gicos como la ereccion y la vasodilatacion. En el afio
2003 gano el premio Principe de Asturias en Espafia. Ha
publicado alrededor de 700 articul os cientificos y ha recibido
Doctorado Honoris Causa de 13 Universidades
Norteamericanasy Europeas.
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CAPITULO 2
FLEMINGY LA PENICILINA

Sr Alexander Fleming inventé la penicilina por casualidad
en 1928. La produccion industrial de penicilina comenzo en
1941, salvando muchas vidas en la Segunda Guerra Mundial.

Los antiguos Mayas conocian el poder curativo del maiz contra
procesos supurativos de la piel o heridas infectadas. Dejaban que
un poco de masa de maiz expuesta al aire libre se cubriera le
moho abundante y colocaban emplastos de la misma sobre las
heridas infectadas las cuales estaban limpias en corto tiempo.
Nunca imaginaron que varios siglos después el extracto del maiz
fuera la base del cultivo y la fermentacion en el proceso de
obtencion de la penicilina como veremos mas adelante.

Todo se inicia en 1875 cuando John Tyndall, el fisico mas
distinguido de Inglaterra observaba varios tubos de cultivo que
habia dejado abiertos el dia anterior para observar el crecimiento
de las bacterias que pululaban en el aire. Tyndall descubrié que en
algunos de los tubos habia un moho del tipo del Penicillium de un
color grisaceo con puntos anaranjados que hacian un conjunto
muy bonito y ademas se estaba librando una batalla entre las
bacterias y el moho y en todos los casos en que este era denso,
las bacterias morian o se volvian inactivas y cafan al fondo como
sedimento. Cabe preguntarse porque Tyndall no le dio importancia
a este fendbmeno, enfatizando sobre todo la hermosura del cultivo.
La explicaciéon es muy sencilla. Tyndall descubrié la propiedad
antibacteriana del Penicillium siete afios antes de que Robert Koch
en 1882 probara que las bacterias eran las causantes de las
enfermedades. Si él hubiera sabido que la mayoria de las
enfermedades infecciosas las causaban las bacterias, estamos
seguros que el hubiera revelado su hallazgo a sus amigos
médicos y la historia hubiese cambiado. Pero al no saber que las
bacterias causaban infecciones, se contenté con hacer unas
breves observaciones que pasaron desapercibidas en su articulo
de setenta y cuatro paginas que sefialaba la disposicion de las
bacterias y otras particulas.

Posteriormente hubo un informe en 1896 de un estudiante de
Medicina Francés que sefialaba que los ratones inoculados con
Penicillium glaucum y bacterias virulentas al mismo tiempo,
evolucionaban mucho mejor que aquellos que solo recibian los
microorganismos patdégenos los cuales morian rapidamente. En
1925 D. A. Gratia de la Universidad de Lieja publicé un breve

trabajo en el que sefialaba de que una sustancia producida por un
moho Penicillium podia disolver los bacilos del Antrax. Fuera de
estas observaciones no se escribié6 nada mas sobre el tema y
tendrian que pasar 54 afios mas, y se producirian millones de
muertes antes de que se redescubriera el poder antibacteriano del
Penicillium. Durante este largo intervalo era muy poco lo que los
médicos podian hacer para ayudar a los pacientes que padecian
de enfermedades infecciosas. La mayor parte de las ocasiones los
médicos se sentian desarmados y dejaban todo a la mano de
Dios. Por consiguiente la mortalidad era muy alta hasta que
Fleming redescubri6 el Penicillium en septiembre de 1928.

Alexander Fleming nacié en Lochfield, Escocia en 1881 y alli pasé
sus estudios primarios convirtiéndose en un joven de contextura
delgada que practicaba muy bien la natacién y el tiro al blanco.
Después de ingresar en la Universidad de Londres gracias a una
beca, pas6 al Hospital de Saint Mary para continuar sus estudios
de medicina. Se gradué de medico en 1906 a los 25 afios de edad
y rapidamente obtuvo empleo como ayudante en el Departamento
de Inoculacién del mencionado hospital gracias a su indice
académico y a su destreza en el tiro al blanco pues ya pertenecia
al equipo de tiro del hospital en el cual permaneci6é hasta que se
jubil6 en marzo de 1955 muriendo tres meses después. Sir
Almroth Wright era director del hospital cuando Fleming entro en el
departamento y todavia lo era cuando éste se jubil6 siendo uno la
antitesis del otro. Mientras Wright era alto, orgulloso y de gran
personalidad, Fleming era chaparro, humilde y conferencista gris y
aburrido. Sin embargo fuera del hospital era diferente pues
Fleming estaba bien conectado con el mundo de los artistas entre
los cuales tenia muchos pacientes que padecian de sifilis,
enfermedad en la que el era un experto aplicando el tratamiento
con salvarsan por via intravenosa que duraba un afio como
minimo. En esta forma se hizo rico y vivia con su esposa Amelia y
sus hijos en un lujoso piso en Chelsea, un barrio exclusivo de
Londres y compré también una hermosa casa de campo a orillas
del rio Tamesis donde invitaba a sus amigos los fines de semana .
Después de esta breve resefia pasemos a nuestro asunto es decir
al redescubrimiento. Igual que las esporas de Penicillium notatum
cayeron desde el aire a los tubos de cultivo de Tyndall medio siglo
antes, la misma especie de Penicillium entré por accidente cuando
Fleming abrié una de sus placas de Petri para sembrar una capa
de estafilococos.

Tyndall expuso sus cultivos de caldo al aire de la habitacion
durante veinticuatro horas, de manera que habia mucho tiempo
para que las esporas de Penicillium presentes en el aire cayeran
en sus tubos < le cultivo y se reprodujeran. Por otra parte, Fleming
abri6 sus placas de Petri so6lo durante unos segundos.
Generalmente, esto habria sido un tiempo demasiado breve para
que una o dos esporas extraviadas encontraran la placa. Pero en
esta ocasion dio la casualidad de que probablemente miles de
millones de esporas de Penicillium estaban flotando en el aire del
laboratorio de Fleming, porque en el piso inferior de su laboratorio,
un experto de mohos estaba cultivando Penicillium notatum. Dado
que en esta época no existia un método adecuado para impedir
que las esporas se alejaran flotando, éstas, que son muy ligeras,
subieron por el hueco del ascensor y la escalera a la puerta del
laboratorio de Fleming, que él mantenia habitualmente abierta.
Como se iba de vacaciones durante dos semanas, Fleming dejo la
placa de Petri en la mesa de trabajo de su laboratorio, lista para
colocarla en la incubadora a su regreso Depositados en la mesa




de trabajo, los estafilococos se multiplicaron muy facilmente a la
temperatura de la habitacion; pero lo hubieran hecho mil millones
de veces més en sélo veinticuatro horas si Fleming los hubiera
introducido en la incubadora, que estaba a la temperatura del
cuerpo humano.

Al volver de sus vacaciones en septiembre de 1928, Fleming, de
nuevo como Tyndall, advirti6 que, aunque un profuso crecimiento
de estafilococos ocupaba la superficie de la placa de cultivo de
agar, una amplia area que rodeaba el crecimiento circular del
moho Penicillium estaba desprovista de estafilococos. A diferencia
de Tyndall, Fleming decidi6 investigar este fendmeno singular.
Fleming tuvo una suerte casi increible al poder redescubrir la
capacidad antibacteriana del moho. Un solo cambio en las
circunstancias reinantes habria impedido este portentoso
redescubrimiento. Por ejemplo, si hubiera inoculado en la placa de
cultivo de Petri otra bacteria distinta al estafilococo que fuera
inmune al efecto antibacteriano del Penicillium (del que hay
muchas variedades), no hubiera tenido efecto.

Fleming también tuvo la suerte de que las esporas cayeran en la
placa de Petri precisamente en el momento en que sembraba el
cultivo de agar con estafilococos. Si las esporas de moho hubieran
encontrado la placa de Petri horas después de que hubiera sido
inoculada y florecieran ya en ella los estafilococos, el crecimiento
bacteriano habria impedido la multiplicacion de las esporas de
Penicillium. Esta capacidad de las colonias bacterianas para
inhibir el crecimiento del Penicillium notatum sélo se descubrid
después.

Por ultimo, Fleming tuvo la increible suerte de inocular sus placas
de Petri justo antes de irse dos semanas de vacaciones.
Normalmente, Fleming solia meter una placa de Petri inoculada en
la incubadora, pero sabia que, incluso a la temperatura de la
habitacion, los estafilococos se multiplicarian lo suficiente para sus
fines durante el periodo de vacaciones. No habia necesidad de
colocar las placas de Petri en la incubadora. Lo que Fleming no
podia saber era que el moho Penicillium crecia con tanta
exuberancia a la temperatura de la habitacion como el estafilococo
a 38 °C de la incubadora de Fleming. A esa temperatura de la
incubadora, el Penicillium no crece en absoluto. Por consiguiente,
si Fleming no se hubiera tomado estas vacaciones en concreto,
habria colocado sus placas de Petri en la incubadora y a la
mafiana siguiente habria obtenido su crecimiento exuberante
esperado de estafilococos. Pero no habria existido el menor rastro
de las esporas de moho que habian entrado accidentalmente en la
placa de Petri cuando él levanté su tapa para sembrar esa placa
con estafilococos. Fleming no hubiera logrado su increible
descubrimiento que llevé a la salvacion de millones de vidas.

Fleming también tuvo la suerte de que una intensa ola de calor
sacudiera Londres; era un calor tan acentuado que la temperatura
de la habitacién en el laboratorio aumenté a la misma temperatura
que la incubadora. Sin embargo, el mismo dia que abrié esa placa
de Petri y permitié la entrada de la espora de Penicillium, la ola de
calor se interrumpié sorprendentemente. La temperatura dentro
del laboratorio cay6 y sigui6 siendo lo bastante baja para permitir
gue la espora creciera durante las vaciones de Fleming. Este era
un cientifico demasiado meticuloso como para desechar este
cultivo de estafilococos contaminado de moho. Cuando vio que
una amplia zona limpia, totalmente desprovista de estafilococos,
rodeaba el crecimiento amarillo- verde de Penicillium, y que el
resto de la placa de cultivo rebosaba de estas mismas bacterias,
supo que habia hecho un descubrimiento. Y aunque estaba
preocupado con sus otros estudios de laboratorio, lo mismo que
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con su muy lucrativa practica privada de inyectar salvarsan en las
venas de londinenses sifiliticos pero ricos, decidié estudiar el
extrafio accidente que descubri6 a su regreso de las vacaciones.

No le llevo mucho tiempo verificar que el caldo sobre cuya
superficie flotaba el moho, contenia la sustancia que poseia poder
antibacteriano a lo que Fleming bautizé con el nombre de
Penicilina la cual era soluble y pasaba faciimente a través de un
filtro bacteriano. También se dio cuenta que esta sustancia se
acumulaba gradualmente en el caldo sobre le cual crecia el moho,
llegando a su méaxima concentracion tras ocho dias de crecimiento
del mencionado moho. Otro de los primeros pasos fue verificar si
el moho podia inhibir el crecimiento de cualquier otra bacteria.
Para lograr esto, Fleming disefi6 un método simple de cribado que
consistia en hacer un estrecho canal que dividia en dos una placa
redonda de cultivo de agar en una placa de Petri. Luego introducia
en el canal varias gotas del caldo que contenia penicilina. A
continuacion sembraba diversas especies de bacterias a través
del canal y a lo largo de la placa de cultivo de agar. Empleando
este método, Fleming encontré que la mayoria de las variedades
de estafilococo, neumococos, estreptococo, gonococo Yy
meningococo, no crecian cerca del canal que contenia la
penicilina al contrario de otras como los bacilos que causan la
tuberculosis, la fiebre tifoidea y afecciones gripales.

Parece increible que Fleming que todos los dias trataba pacientes
con sifilis no hubiera examinado el efecto de la penicilina sobre el
crecimiento del treponema pdlido que causa esta terrible
enfermedad tan temida en esa época por las secuelas que
ocasionaba sobre todo en el sistema nervioso. Si lo hubiera
realizado habria encontrado que su penicilina era tremendamente
efectiva ya que con pequefias dosis se puede curar la sifilis en dos
0 tres semanas. Cuando el salvarsan era el Unico método de
tratamiento se aplicaba por via intravenosa una vez por semana
por periodos hasta de afio y medio exponiendo al paciente a
lesiones de la piel, flebitis o reacciones secundarias severas.
Fleming examind otras especies de Penicillium encontrando que
ninguna de ellas tenia el poder antibacteriano de la cepa que
accidentalmente cay6 en su placa de Petri el 15 de septiembre de
1928. Inyecté penicilina en un conejo y un ratén encontrando que
no se producian resultados téxicos pero no se le ocurrié inyectar al
mismo tiempo bacterias patégenas que le hubieran demostrado la
accion de la misma sobre estas ultimas. Ademas irrigé con una
solucion de penicilina un ojo humano infectado y la superficie de
una pierna amputada mejorando rapidamente la infeccion.

Fleming publica su memorable articulo el afio de 1929 en el British
Jourmal of Experimental Pathology en la pagina 226 del décimo
tomo bajo el titulo de “On the Antibacterial Action of Cultures of
Penicillium”. 'Y después abandona sus investigaciones sobre la
penicilina dedicandose a estudiar el efecto de la lisosima una
enzima de la saliva, contra las bacterias. Este hecho inexplicable
se debié a varias razones: En primer lugar su jefe Sir Almroth
Wright, creia, como todos los médicos de esa época que los
farmacos antibacterianos son una ilusién porque no actuaban
contra los microbios y le dijo a Fleming que no continuara esas
investigaciones. Ademas también le prohibié contratar un quimico
gue el necesitaba para producir penicilina a partir de sus cultivos.
Fleming ni siquiera protest6 y como buen burécrata siguié al pie
de la letra las ordenes de su superior. Eso le permitia conservar su
puesto hasta jubilarse.

Por otro lado cuando se lee el articulo de Fleming en el cual
compara la penicilina con el 4cido carbdlico, se hace evidente que
él crefa que la accion antibacteriana de la penicilina se limitaba
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estrictamente a una solucibn o a una pomada aplicada
externamente. En esta forma se corroboraba lo que hemos
seflalado en otras paginas, que el reconocimiento de un
descubrimiento médico revolucionario se retrasaba durante
muchos afios porque el pensamiento médico estaba limitado por
dogmas obsoletos como en este caso. En 1935 Gerhard Domagk
pionero de la quimioterapia encontré6 que el prontosil un
compuesto simple derivado de una anilina, administrado por via
intravenosa, curaba rapidamente a los pacientes con infeccién
estreptocécica. De este modo acabd con la falsa creencia
mantenida por mucho tiempo como dogma de que la inyeccion de
farmacos era indtil para combatir las infecciones microbianas. Si
su articulo se hubiera publicado en 1925 en lugar de en 1935,
Fleming seguramente no hubiese abandonado sus estudios sobre
la penicilina. En efecto pocos afios después de la publicacion
sobre el prontosil, se investigaron decenas de nuevos
medicamentos como las sulfamidas que se encontraron que eran
efectivas para combatir determinadas infecciones bacterianas,
inaugurando la era de los quimioterapicos.

La nueva manera de pensar fue la que indujo a Howard Walter
Florey profesor y director de la escuela Sir William Dunn de
Patologia en Oxford, después de leer el articulo de 1929 de
Fleming, a reanudar el estudio de la penicilina. Florey de origen
Australiano, de 37 afios de edad, era pat6logo y especialista en
medicina interna. Florey se casé dos veces, en ambas ocasiones
con mujeres que desempefiaron un papel significativo en la
utilizacién de la penicilina. Su primera esposa, Mary Ethyl Florey
(més tarde lady Florey), era una médica que utiliz6 la penicilina
para el tratamiento de las heridas infectadas. Hacia finales de
1942 habia tratado ya con éxito a 172 pacientes. Horward y Mary
Ethyl se conocieron cuando estudiaban medicina en la
Universidad de Adelaida y se casaron en 1926. Ella murié en
1966; ocho meses después, Margaret Jennings, colaboradora en
el famoso articulo del equipo de Oxford en 1940, se convirtié en la
segunda lady Florey.

Howard Florey y el equipo que reunié en Oxford llevaron un nuevo
concepto a la Escuela de Patologia: en lugar de averiguar qué
apariencia tenian las enfermedades o procesos morbosos,
decidieron saber qué estaba causando la patologia que podian
detectar. Florey tenia grandes cualidades de liderazgo, un gran
sentido del humor y una total dedicacion a la tarea de que se
tratara, cualidades que le llevaron a él y sus colaboradores a
realizar los primeros descubrimientos sistematicos acerca de la
verdadera naturaleza de la penicilina. El equipo de Florey era en
muchos aspectos tan singular como su lider. Emst Boris Chain,
musico de talento y ademés bioquimico, huyé de la Alemania nazi
para ir a gran Bretafia, primero al University College Hospital en
Londres y luego a Cambridge. Justo cuando Chain decidia si
aceptaba un nuevo empleo en Australia, Florey le persuadié para
gue se uniera a su huevo grupo en Oxford.

En Oxford, Chain, que habia leido (jaccidentalmente!) el articulo
de la penicilina de Fleming mientras realizaba una investigacién
rutinaria, se encontré un dia con la doctora Campbell- Renton en
el pasillo. La mencionada doctora habia sido colaboradora de
Fleming. Casualmente (jde manera accidental de nuevo!) ella
llevaba un frasco del moho de Fleming. A Chain le sorprendié y
encantd descubrir esa circunstancia, porque hasta ese momento
no tenia idea de que Oxford poseyera Penicillium de ningln tipo, y
no digamos ya de un poco del auténtico moho de Fleming. Chain
acudié a Florey con una nueva idea. Nadie sabia nada sobre las
propiedades bioquimicas y biolégicas de las sustancias
antibacterianas que los microorganismos pudieran poseer. Chain

estaba seguro de que tenia una oportunidad maravillosa de hacer
investigacion bésica en esta area. A diferencia de sir Almroth
Wright, a Florey le entusiasmaba esta tipo de investigacion.

Pero en 1939, como ahora, la investigacion requeria dinero. La de
Patologia no lo tenia para este fin; tampoco el consejo de
Investigacién Médica britanico. Incansable, Florey preguntd a la
Fundacion Rockefeller, a la que habia estado asociado antes, qué
clases de proyectos de investigacion estaban preparados para
financiar. La respuesta de la Fundacion fue que no estaban
buscando proyectos que pretendieran producir resultados
practicos inmediatos: la fundacién estaria interesada en
propuestas de financiacién para investigaciones que implicaran
biogquimica, no medicina clinica. Chain y Florey quedaron
extasiados; los proyectos que tenfan en mente encajaban con
estos criterios perfectamente. Financiados con fondo de la
Fundacién Rockefeller, Chain y Florey se pusieron a trabajar.
Planeaban generar no un antibiético util clinicamente para la
guerra que se estaba librando, si no un cuerpo de investigacion
fundamental que mostrara como determinados microorganismos
producen, secretan o elaboran enzimas antibacterianas de
distintas formas. Este pensamiento era realmente revolucionario:
buscar sustancias producidas por un microorganismo que
pudieran matar otros microorganismos. El encuentro casual de
Chain con Campbell-Renton, en el cual ella le entreg6 el cultivo de
Penicillium es histérico y comparable al encuentro de Bolivar con
el general San Martin en el que este Ultimo le entregara al
libertador el mando de las fuerzas revolucionarias.

Otra destacada cientifica y miembro del equipo de Oxford,
Margaret Jennings, encontré que la penicilina no tenia efecto
sobre las bacterias completamente desarrolladas; su poder estaba
en su capacidad para inhibir el crecimiento de las bacterias.
Norman Heatley, un pionero en microtécnicas enormemente
timido, se unié al grupo cuando, a causa de la guerra, no pudo
estudiar en la Universidad de Copenhague. Heatley desarrollé un
método para determinar la cantidad de penicilina presente en una
muestra dada, y definié una cantidad de actividad de la penicilina.
Sin estas conclusiones, los médicos no hubieran podido
administrar penicilina a pacientes vivos.

Poco después de que el equipo de Oxford comenzara su trabajo,
Chain descubrié que la penicilina no era una enzima, sino una
molécula simple. Atonito, sorprendido y desengafiado, estuvo a
punto de cerrar definitivamente su investigacion sobre el producto,
pero la inestabilidad de esta sustancia le despertaba la curiosidad.
Porque, a diferencia de otras moléculas simples, la penicilina era
sumamente inestable. Chain superé finalmente el problema
reduciendo la temperatura de una solucién de agua de penicilina
liofilizdndola. Produjo, por primera vez, una penicilina de color
marréon veinte veces mas potente que la sulfamida de mayor
potencia, jy era estable!l. Por otro lado Florey encontré6 que
después de inyectar dosis altas de penicilina a los ratones no se
apreciaron efectos adversos y la eliminaban por la orina sin perder
Su potencia.

Con este descubrimiento Chain y Florey habian producido una
sustancia antibacteriana desconocida hasta entonces, que con
seguridad se podia administrar a los humanos haciendo posible
combatir las infecciones. Para probar todo esto Florey y su equipo
realizaron durante tres meses pruebas en animales y en humanos,
logrando producir una penicilina liofilizada, sin impurezas de color
amarillento y que se podia administrar por via intravenosa. El
equipo de Oxford estaba asombrado por los impresionantes
resultados clinicos. Florey que siempre era muy cauto, comenté




sin embargo que la evolucién de los pacientes era casi milagrosa.
Publicaron sus resultados en la revista Lancet, de agosto de 1940
con el titulo de “ Penicillim as a Chemotherapeutic Agent”.

Todo esto sucedia en las horas mas terribles de la segunda guerra
mundial donde era importantisimo contar con un medicamento que
curara infecciones y por tanto que salvara incontables vidas que
se estaban perdiendo en esa contienda. Sin embargo Inglaterra no
tenia capacidad de produccion de este milagroso antibiético
debido a que los bombardeos alemanes habian destruido casi
todas sus fabricas por lo que Florey decidi6 visitar en 1941 los
Estados Unidos de América y Canada pues el confiaba que
apoyarian a Gran Bretafia en la guerra ademas de que soélo la
Imperial Chemical Industries, fabricaba el medicamento y el resto
de las compafifas farmacéuticas inglesas habian rechazado su
propuesta de fabricar penicilina. Por otro lado sir Edward Mellanby,
secretario del Consejo de Investigacion Médica Britanica, apoy6
decididamente este viaje esperando que el vasto potencial
econdémico e industrial de Norteamérica respaldara la produccién
en gran escala de la penicilina.

Florey con financiamiento de la Fundacion Rockefeller y llevando
una muestra del moho consigo se entrevisto el cinco de julio de
1941 con el doctor Robert Coghill, que encabezaba la divisién de
fermentacion del Laboratorio de Investigacion Regional del Norte
del Departamento de Agricultura de los Estados Unidos en Peoria,
lllinois. Coghill recibié calurosamente a Florey, ofreciéndole su
completo apoyo. Durante su conversacion, propuso que la
fermentacién profunda -un proceso que implica sumergir el moho
bajo la superficie del medio de cultivo, haciendo posiblemente mas
eficiente y conveniente la producciéon de penicilina- podria ser el
método ideal de produccion. Y tenia razon. La fermentacion
profunda seria la contribucién individual mas importante de los
Estados Unidos a la produccién en masa de la penicilina.

Coghill dispuso que Heatley trabajara con el doctor Andrew Moyer,
un bioquimico de naturaleza mafiosa y antibritanico. La fundacién
Rockefeller firmé un acuerdo, que respald6 econdmicamente a
Heatley, y el Laboratorio de Investigacion Regional Septentrional
se lo dio a Moyer; la pareja debia publicar todo su trabajo
completamente, y la fundacién y el laboratorio compartirian todos
los derechos derivados de las patentes. Heatley ensefio a Moyer
todo lo que sabia sobre la penicilina. A Moyer, a su vez, se le
ocurrio la idea de agregar al medio de cultivo un extracto obtenido
de la maceracion de granos de maiz lo cual aumento mas de
cuarenta veces la produccién de penicilina. Este procedimiento se
efectla hasta el dia de hoy lo cual satisfacerla a nuestros
antepasados Mayas llamados pueblos de Maiz quienes habian
adivinado como se dijo al principio que el uso de sus emplastos de
maiz con moho curaban las heridas infectadas.

Antes de que Heatley dejara los Estados Unidos, él y Moyer
escribieron un articulo sobre su trabajo. Se reunieron para hablar
del borrador final y Moyer acept6 todos los cambios de Heatley.
Pero cuando éste parti6, borré el nombre de Heatley del articulo y
lo pablico por su cuenta. Como Unico autor, Moyer tenia derecho a
patentar el uso del extracto de maiz macerado y la lactosa para
cultivar los mohos de penicilina. Aunque la fundacién y el
laboratorio tendrian que compartir todos los derechos de las
patentes concedidas en los Estados Unidos, Moyer opté por una
estratagema y solicité tres patentes en Gran Bretafia. Sin
embargo, no cosechd las riquezas que su traicion le habia hecho
esperar, pues la justicia prevalecié. Bajo la presion de Coghill, el
Departamento de Agricultura obligé a Moyer a devolver cada
centavo que gand con estas artimafias.
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Finalmente, tanto las compafiias farmacéuticas estadounidenses
como las britanicas solicitaron otras patentes: en los Estados
Unidos, para la fermentacion profunda, y en Gran Bretafia, para
las penicilinas semisintéticas. Para evitar arruinar a sus aliados
britAnicos  agobiados econémicamente las  compafiias
norteamericanas aplicaron los derechos mas bajos posibles e
incluso redujeron esas cargas varias veces. Con todo, los
derechos que las compariias farmacéuticas britanicas tenian que
pagar a sus colegas norteamericanas se elevaban a millones de
délares, y las pérdidas se cubrieron mucho después, cuando se
dispuso de penicilinas semisintéticas.

Los acontecimientos sefialados arriba enfriaron la relacion entre
ingleses y norteamericanos pues estos Ultimos se negaron incluso
a proporcionar la técnica de la fermentaciéon profunda a base de
maiz que habria permitido a los primeros aumentar su produccién
de penicilina. En la primera reunién del comité de la penicilina en
Gran Bretafia, Florey expresé su indignacién ante la conducta
norteamericana de haberse quedado con todas las patentes cosa
que el habia rechazado desde el principio cuando Chain se lo
propuso pues consideraba que el uso de la penicilina era un logro
de la humanidad y no un negocio de compafias farmacéuticas.
Los miembros del comité impresionados por el testimonio de
Florey, iniciaron negociaciones con sus colegas norteamericanos
qgue ayudaron a resolver el problema. Sin embargo Chain siguié
disgustado con Florey durante toda su vida y después de la
guerra’se traslad6 a ltalia regresando a Gran Bretafia en 1950
para ocupar el puesto de profesor y Jefe del Departamento de
Bioguimica en el Colegio Imperial de Ciencia y Tecnologia en
Londres. Mientras tanto el doctor Kennet B. Raper, experto
micélogo consiguio aislar el Penicillium Chrysogenum cultivado de
un melén cantalupo. Producia mas penicilina que ningln otro
moho en el mundo y se desarrollaba magnificamente en el medio
de cultivo a base de maiz durante la fermentacion profunda.
Posteriormente Coghill, en Peoria, tuvo la brillante idea de
desarrollar mutaciones genéticas del moho del melén cantalupo de
Raper, lograndose en el Instituto Carnegie de Nueva York producir
una cepa mutante que suministraba diez veces mas penicilina que
el moho original, irradiando con rayos X al Penicillium
Chrysogenum.

La investigacion de la penicilina en Estados Unidos la superviso la
Oficina de Investigacion y Desarrollo Cientifico. Esa oficina realizé
ensayos clinicos de gran éxito sobre el valor de la penicilina en el
tratamiento de la neumonia bacteriana, las infecciones ¢seas
crénicas, las infecciones de heridas, las infecciones de las
valvulas del corazén, la gonorrea y la sifilis. Al tener noticias de los
resultados de estos ensayos, tres compafiias farmacéuticas
norteamericanas ( Squibb, Merck y Pfizer) se interesaron en
producir penicilina y Squibb y Merck establecieron un programa.
Después, la Oficina de Investigacion y Desarrollo Cientifico
seleccioné a veintidés compafiias para fabricar penicilina en los
Estados unidos, a cada una de las cuales se les concedi6
tratamiento preferencial en los materiales de construccién y
suministros durante la primera mitad de la Segunda Guerra
Mundial.

Fleming, Florey, Chain y Abraham recibieron muchos honores y
premios por su sobresalientes contribuciones a la medicina.
Fleming y Florey fueron nombrados caballeros (sir) en 1944. El
premio Nobel en Fisiologia y Medicina se concedié a Fleming,
Florey y Chain en 1945. Chain y Abraham fueron nombrados
caballeros en 1965 y 1980, respectivamente. Y Fleming recibi6 el
mas alto honor postumo de Gran Bretafia: el 11 de marzo de 1955
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fue enterrado en la cripta de la Catedral de San Pablo en Londres.
Poco después, el Departamento de Inoculacién en el Hospital
Saint Mary recibi6é el nuevo nombre de Instituto Wright- Fleming.
La penicilina ha cambiado para siempre el tratamiento de las
infecciones. Después del éxito de los intentos iniciales, se
desarrollaron las penicilinas semisintéticas y las penicilinas
administradas por via oral. Pronto siguieron antibiéticos mas
potentes. El primero fue la estreptomicina, un antibiético de
aspecto desarrollado por Selman A. Waksman y sus
colaboradores en la Universidad Rutgers. (Waksman era la
persona que habia ensefiado el término antibiético). La
estreptomicina era de particular importancia al ser efectiva en el
tratamiento de la tuberculosis y algunas otras infecciones
bacteriales que la penicilina no curaba.

Poco después, las compafiias farmacéuticas anunciaron otros
antibiéticos de amplio espectro: los laboratorios Lederle
presentaron la aureomicina en 1948, y Pfizer anuncié la
terramicina en 1950. El primer antibiético enteramente sintético, el
cloranfenicol, fue desarrollado por Parke- Davis en 1949 y resulto
practicamente efectivo en el tratamiento de la fiebre tifoidea. Asi,
el descubrimiento de Fleming en 1929 habia producido a
mediados de siglo una gran industria farmacéutica que fabricaba
un amplio conjunto de antibidticos. Sin embargo, los
investigadores contemporaneos de la industria farmacéutica
estadounidenses se han vuelto mas precavidos concientes de que
lanzar cualquier medicamento nuevo al mercado puede costar
mas de 200 millones de délares, tan exigentes se han vuelto los
criterios de aprobacion de la Administracion de Alimentos y
Medicamentos.

Otro problemas es que las bacterias se estan haciendo resistentes
a los medicamentos que utilizamos para atacarlas, incluida la
penicilina, el porcentaje de cepas neumocdcicas, por ejemplo, que
son resistentes a los medicamentos ha aumentado del 0,2% en
1987 al 6,6% en 1994. En nuestra supuesta era quimioterapica, es
increible el hecho de que las infecciones bacterianas resistentes a
los medicamentos fueran la causa de la muerte de 13.300
pacientes hospitalarios en Estados Unidos en 1994 y que esta
cifra aumentara a 20.150 en el afio 2001 y a 30,000 en 2014.
Hace cinco décadas, los médicos crefan que con la llegada de la
estreptomicina, la tuberculosis estaria tan erradicada para el afio
2000 como lo esta la viruela. Pero los genes de algunas cepas del
bacilo de tuberculosis han encontrado de algin modo, maneras de
resistir la acciéon antibacteriana habitual de la estreptomicina.
Como consecuencia del surgimiento de esta cepas resistentes,
ocho millones de personas al afio se infectan gravemente con
tuberculosis, y a pesar de todos los esfuerzos quimioterapicos,
dos millones fallecieron en el afio 2000. El repunte de la
tuberculosis ha sido notable desde hace dos décadas como
complicaciéon del SIDA y la estreptomicina ha dejado de ser
medicamento de primera eleccion, utilizdndose sobre todo en
meningitis tuberculosa o miliar.

Los mismos médicos tienen la culpa en algunos casos de las
infecciones bacterianas resistentes a los medicamentos, porque
demasiado a menudo tienen la tentacién y abusan al tratar hasta
infecciones virales con antibidticos para dar al paciente la
impresion de que estan haciendo algo (a pesar del hecho de que
saben que las infecciones virales no son sensibles a los
antibiodticos). Esto ha provocado mutaciones genéticas en las
bacterias que se vuelven resistentes. La respuesta podria parecer
simple: desarrollar antibi6ticos que sean efectivos contra estas
nuevas cepas mutantes de bacteria. El doctor Barry R. Bloom, un
lider nacional de la investigacion de la tuberculosis en la Facultad

de Medicina Albert Einstein, y su colegas, los doctores Weilliam
Jacobs y el doctor James Sachettni, han desarrollado seis nuevos
farmacos experimentales que son efectivos in vitro contra bacilos
de la tuberculosis resistentes a los medicamentos; pero ninguna
compafifa farmacéutica ha decidido desarrollarlos hasta ahora.
Como hemos sefialado, cuesta mas de 200 millones obtener la
autorizacién gubernamental para introducir un nuevo
medicamento. Los directores de cualquier compafiia farmacéutica
no olvidan por un instante este factor econémico. Ademas, incluso
después de que un medicamento se apruebe, se puede cortar su
uso por un factor secundario que no se hace evidente durante
afios. Este ha sido el triste destino de mas de un farmaco nuevo
en la ultima década.

A pesar del enorme costo las compafiias farmacéuticas compiten
entre ellas para lograr los enormes beneficios econémicos que
significa el descubrimiento de un nuevo farmaco. Los afios 20 y
hasta la década del 50 son prolificos en descubrimientos: En 1923
Frederick Grant Banting (1891 -1941), medico canadiense y John
James Richard Macleod (1876- 1935) fisi6logo canadiense se
ganan el Nobel por el descubrimiento de la insulina cuya patente
adquieren los laboratorios Ely Lilly. En 1929 Christaan Eijkman
(1858-1930) higienista neerlandés descubre la vitamina Bl o
tiamina y en 1937 Albert Szent-Gyorgy (1893-1986) bioquimico
estadounidense de origen hungaro descubre la funcion de
coenzimas del complejo B y de la vitamina C por lo que se gana el
premio Nobel y los laboratorios norteamericanos Parke-Davis se
guedan con las patentes de todas las vitaminas, tesoro que
comparten posteriormente con otros laboratorios. En 1939
Gerhard Domagk (1895-1964) pat6logo y bacteridlogo aleman
accede al Nobel por su descubrimiento de las sulfamidas pero por
razones de guerra las patente pasan a Estados Unidos. A este
respecto podemos decir que tanto en la guerra mundial de 1918
como en la segunda guerra mundial de 1938 a 1945 los mas
beneficiados con la fuga de talentos cientificos de Alemania,
fueron Francia, Inglaterra y sobre todo Estados Unidos que nunca
fue afectada por la guerra y que poseia una tecnologia de punta
en farmacologia.

En 1950 viene el boom de las hormonas y en ese mismo afio
Edward Calvin Kendall (1886-1972) bioquimico estadounidense y
Tadeusz Reichstein (n. 1897) reciben el premio Nobel de medicina
por el descubrimiento de las hormonas de la corteza de las
capsulas suprarrenales, su estructura y sus efectos bioldgicos.
Todas las patentes caen en poder de grandes consorcios
estadounidenses lo cual continuard con otras hormonas en
especial las sintéticas que regulan el ciclo menstrual. Solo esto
ultimo constituye un mercado de diez mil millones de ddlares
anuales “solo en ganancias”.

A pesar de todo lo anterior los antibidticos siguen siendo los
medicamentos “estrellas” y aunque existe un escandaloso gasto
asociado a la introduccién de uno nuevo, las compafiias
farmacéuticas contindan buscando antibiéticos prometedores y
otros farmacos que sean de ayuda para combatir los virus y
parasitos contra los que nuestros antibiéticos actuales todavia no
son efectivos. Baste sefialar que actualmente el mercado se halla
inundado con antibi6ticos de “tercera generacion” y ya se anuncia
para el afio 2014 los de “cuarta generaciéon” en esta carrera
inacabable que estad a punto de finalizar pues ya se conocen los
genes mutantes de muchas bacterias los cuales al ser eliminados
por técnicas de ingenieria genética, teéricamente dejaran inermes
a dichos microorganismos los cuales se volveran sensibles al
primer antibiético que el escocés Fleming descubrié en 1928
pasando en esta forma para siempre a la Historia.
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CAPITULO 3
EL CIRUJANO DE PUEBLO CRAWFORD LONG
Y LA ANESTESIA QUIRURGICA
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La anestesia cambi6 para siempre el concepto de “ medicina”
que tenian los enfermos. El dolor que causaban las
amputaciones era hasta entonces tan atroz que, a menudo se
pensaba que €l megjor cirujano era el que terminaba antes. En
esta foto de 1857 aparece el Dr. Crawford W. Long, ala
derecha con un cuchillo, quien 15 afios antes fue el primero
en dormir a sus pacientes.

En la antigiiedad, dada la falta de anestesia, un buen cirujano
debia ser obligadamente rapido. La velocidad era lo mas
importante; Sdlo los mas rapidos contaban. El cirujano personal de
Napoledn, podia realizar cualquier amputacién en menos de diez
minutos. El primer avance importante en el desarrollo de la
anestesia fue el descubrimiento en 1275, por el famoso alquimista
espafiol Ramon Llull, de que si se mezclaba vitriolo (acido
sulfirico) con alcohol y se destilaba, resultaba un liquido blanco
dulce. Al principio, Llull y sus contemporaneos llamaron a ese
liquido vitriolo dulce; después, se le llamé éter. A este simple
compuesto quimico le aguardaba un gran futuro, aunque pasarian
seis siglos antes de que se descubriera su destino dltimo.

En 1605, el famoso alquimista Paracelso, un médico suizo,
empled éter para aliviar el dolor. Paracelso era médico, no
cirujano, de manera que no pudo inventar la anestesia quirdrgica.
Sin embargo, después de poner en prueba el éter en animales
experimentales, lo administré a sus pacientes, que sufrian dolores
insoportables. Sorprendentemente, nadie volvio a pensar en
utilizar el éter para aliviar el dolor antes de mediados del siglo XIX.
Otro gran avance lo hizo el quimico inglés Joseph Priestley, que
descubrié el o6xido nitroso, llamado después gas hilarante, en

1772. Priestley no reconoci6 el oOxido nitroso como agente
anestésico, pero hizo varios otros descubrimientos de enorme
importancia, incluidos la existencia del oxigeno y el monoxido de
carbono.

Tras Priestley, la “medicion pneumatica” (la medicion por
inhalacion de diversos gases) que él habia ayudado a fundar se
convirti6 en una especie de moda en Inglaterra. Uno de sus
exponentes destacados fue Thomas Beddoes, el médico y
quimico de Berkeley, Inglaterra, que era vecino de Jenner, a cuyo
proceso de vacunacion él se opuso al principio y apoyo
enérgicamente después. Beddoes, liberal como Priestley, fue
forzado a abandonar su puesto como lector en quimica en Oxford.
En 1794, viaj6 a Bristol, donde abri6é una Institucion de Medicacion
Pneumatica. Cuatro afios después design6 a Humphrey Davy, un
brillante cirujano y quimico de veintiddés afios, como
superintendente.

La juventud de Davy fue similar a la de Jenner, ya que le fue muy
mal en la escuela, que dej6 a los trece afios de edad. Davy se
busco el trabajo de aprendiz con un cirujano-farmacéutico.
Durante su aprendizaje desarroll6 un enorme interés por la
guimica, que aprendi6 de forma esencialmente autodidacta. El
introdujo la expresién gas hilarante para el 6xido nitroso, porque lo
inhalé a los diecisiete afios y se sintio tan alegre que prorrumpio
en carcajadas. Después desarrollé un inhalador para utilizar ese
gas.

Tras Davy, el centro de la investigacion sobre el 6xido nitroso paso
a los Estados Unidos, donde William Barton escribi6 una tesis
médica en la Universidad de Pennsylvania en 1808, confirmando
las observaciones de Davy sobre el gas. Barton menciona en su
informe que habia recibido un golpe violento y muy doloroso en la
cabeza que el 6xido nitroso le permiti6 no sentir en absoluto.
Como Davy, propuso utilizar el gas hilarante como anestesia
durante la cirugia y, de nuevo como él, decidi6 no desarrollar mas
esta idea. Pasarian otros treinta afios aproximadamente antes de
gue la misma se utilizara en la practica. Cuando el concepto de
anestesia se introdujo finalmente, las personas mas interesadas
fueron los dentistas y los cirujanos. Los dentistas necesitaban solo
una anestesia muy ligera; los cirujanos necesitaban, una anestesia
profunda. Surgié asi una division entre la anestesia dental y la
quirdrgica, y en los debates de la historia de la anestesia, de
comun acuerdo, se ha hecho habitual centrarse en la historia de la
anestesia quirurgica.

Diversos quimicos americanos se dieron cuenta después de crear
productos anestésicos de que inhalarlos motivaba que las
personas se sintieran felices y alegres. Como resultado, los
quimicos que los fabricaban organizaban “fiestas de éter” y
“fiestas de gas hilarante”. Por casualidad, el primero que utilizo el
éter como anestésico dental fue un estudiante de quimica, William
E. Clark, que sabia lo qué eran las fiestas de éter y habia
participado en ellas. Su dentista era el doctor Elija Pope. Clark
propuso un dia que Pope lo utilizara para extracciones dentales,
imaginandose sin duda que un poco de alegria podia aliviar el
dolor. En enero de 1842, una paciente de Pope, una tal sefiora
Hovey, se convirtié en la primera persona a la que extrajeron un
diente sin dolor mientras estaba bajo la influencia del éter.
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El uso inicial de la anestesia para fines quirirgicos se debe al
doctor Crawford Long. Nacido en Danville, en 1815, Long se
gradud en el Franklin College of Athens ( Georgia) a los catorce
afios de edad. Era miembro de la que parece que fue la clase de
Ultimo afio mas distinguida en la historia de dicho colegio. Long
obtuvo su licenciatura en medicina en la Universidad de Kentucky,
y en la Universidad de Pennsylvania en Filadelfia, a la sazén la
mejor facultad de medicina del pais. Se formd en cirugia en la
ciudad de Nueva York durante dieciocho meses y luego volvié a
Georgia en 1841 para abrir una consulta médica en Jefferson.
Poco después de su llegada, varios jévenes de dicha ciudad le
pidieron que fabricara un poco de 6xido nitroso para ellos, de
manera que pudieran celebrar fiestas de gas hilarante. La
respuesta de Long fue que el éter era igual de bueno y prepar6 sin
dilacion un poco, que todos probaron. La alegria era contagiosa, y
las fiestas de éter pronto se pusieron de moda en Jefferson y sus
alrededores.

En los jolgorios que habia ayudado a introducir, Long hizo una
observacion de fundada importancia. Después de un episodio
habitual, estaba magullado por sus andanzas bajo la influencia de
éter, pero no podia recordar haber sentido dolor cuando se
produjeron las magulladuras. Long recordé estos golpes indoloros
cuando uno de sus pacientes, James N. Vanable, fij6 varias veces
una fecha para operarse de dos quistes en el cuello, pero las
cancelaba en cada ocasion a causa del dolor que temia
experimentar. Long le invité6 a algunas fiestas de éter para que
viera que este no le haria dafio, y de esta manera le convencié
que el producto era inofensivo. EI 30 de marzo de 1842, Long
vertié un poco de éter en una toalla, hizo que Venable inhalara de
ella, y vi6 cémo se quedaba inconsciente. Long extirpé uno de los
quistes, sin que Vanable sintiera ningun dolor. Cuando Vanable
recobr6 la conciencia, no podia creer lo que habia sucedido. Long
tuvo que mostrarle el quiste para probar a Venable que ya no lo
tenia.

La experiencia tuvo tanto éxito que nueve semanas después Long
le extirpé el segundo quiste, con el mismo resultado feliz. Long
continu6 dando éter a sus pacientes. En julio de 1842, amputé sin
dolor un dedo del pie a un nifio, y hacia octubre de 1846 habia
administrado con éxito anestesia quirlrgica a ocho pacientes. En
cada ocasion hubo numerosos testigos que confirmaron lo que
habia sucedido, un hecho que tendria importancia en lo que
sucederia después. Ademds, Long fue el primero que utilizé
anestesia para un procedimiento obstétrico, en diciembre de 1845.
Asi, cuando tenia veintiséis afios ya se habia convertido en la
primera persona en la larga historia de la medicina en utilizar la
anestesia quirargica y, cuando cumplié veintinueve, la primera en
usar anestesia obstétrica.

El doctor Long fue sin duda la primera persona que empleé éter
para suprimir a la vez la conciencia y el dolor en los pacientes
sometidos a cirugia, pero no publicé su experiencia hasta 1849,
siete afios después de su descubrimiento. Ademas, si no hubiera
sido por reivindicaciones competidoras de dos dentistas y un
médico en 1846, no esté claro que Long hubiera publicado nunca
su articulo. Pasemos ahora a describir las otras tres figuras
representativas de la historia de la anestesia. Sin embargo, antes
de hacerlo, deberiamos mencionar que el médico, Charles
Jackson, y probablemente uno de los dentistas, William Thomas
Green Morton, habian visitado la pequefia localidad de Jefferson
en la primavera de 1842 en el momento preciso en que el doctor
Long habia dado éter a su primer paciente. Es casi inconcebible
gue este acontecimiento singular no fuera motivo de debate
fructifero entre los cuatrocientos ciudadanos de Jeferson. También

es casi inconcebible que el doctor Jackson y el dentista no fueran
informados inmediatamente por los aldeanos del descubrimiento
del éter.

Ponemos de relieve este episodio porque Jackson, al volver a la
Universidad de Harvard después de su viaje a Jefferson, afirmé
gue habia sufrido un dolor de garganta de tal intensidad que se
habia administrado algo de éter, lo que le dej6 inconsciente
sentado en un sillén, Jackson afirmé que este extrafio episodio
habia tenido lugar en febrero de 1842, sospechosamente un mes
antes que se aplicara el primer anestésico de Long. Su sillén
forma todavia parte de la exposicion sobre la anestesia en el
Hospital General de Massachusetts en Boston, muchos de los que
conocian la personalidad y las reivindicaciones anteriores de
Jeckson dudaron de la validez de su nuevo descubrimiento.

Jackson nacié en Plymouth, Massachusetts, en 1805 y recibi6 su
titulo de doctor con honores en Harvard en 1829. Estaba en el
cuerpo docente médico alli y en el Hospital General de
Massachussets, y tenia un conocimiento casi enciclopédico.
Trabajaba mucho y publicé més de cuatrocientos articulos, y todo
indica que Harvard estaba orgulloso de él. Aunque sin duda era
brillante, tenia también tendencias sociopaticas. Es conveniente
ahora que describamos el papel de Horace Wells en el
descubrimiento de la anestesia. Wells nacié en Hartford, Vermont,
en 1815, y se gradu6 de la Escuela de Odontologia en Harvard en
1834. Ensefié alli durante muchos afios, era muy instruido y
escribi6 articulos en las revistas odontologicas de la época. Wells,
aunque dotado, era un hombre inestable. Abandoné la practica de
la odontologia intermitentemente, una vez para ir a Francia a
comprar obras de arte, que vendié buscando beneficio en los
Estados Unidos, y en otra ocasion para fabricar bafios portéatiles y
estufas.

El 10 de diciembre de 1844, Wells asisti6 a una fiesta de 6xido
nitroso dada por el doctor Garner Q, Colton. Wells se sent6 junto a
alguien que inhalaba el gas hilarante y que se magull6 gravemente
la pierna, pero no sintié dolor. Wells supo inmediatamente que el
gas hilarante podia actuar como anestésico odontolégico. El
propio Wells tenia un diente muy cariado, de manera que al dia
siguiente le pidi6 a Colton que le diera gas hilarante mientras un
colega extraia el diente. Asi lo hicieron, Wells no sinti6 ningin
dolor. Cuando se recuper6 de la anestesia, Wells comenzé a
utilizar el gas con sus pacientes odontolégicos y gané mucho
dinero con este método indoloro. En enero de 1845 Wells,
animado por su fama fue al Massachusetts General Hospital, para
demostrar las bondades de su gas a los médicos,
desgraciadamente fracasd, ya que su paciente se despertd
repentinamente gritando de dolor y Wells tuvo que retirarse
enmedio de la silbatina de los asistentes, esto lo disgusté mucho y
terminé enloqueciéndolo. Es oportuno a estas alturas introducir al
segundo dentista, William Thomas Green Morton, en nuestro
relato sobre el descubrimiento de la anestesia quirdrgica.

Morton fue probablemente el dentista misterioso que viaj6 a
Jefferson en 1842, y por consiguiente sabia lo mismo que Jackson
de los trabajos de Long. En 1844 Morton decidié estudiar medicina
en Harvard y tuvo a Jackson como profesor. Posteriormente se
asociaron y Jackson que no conocia el hecho de que
probablemente Morton, como él mismo habia viajado a Jefferson y
se habia familiarizado completamente con el poder anestésico del
éter, confid a Morton que el éter era un destacado anestésico. La
respuesta inmediata de Morton fue: ¢ Eter? ¢ Qué es el éter? Como
se ve ambos eran simuladores y con personalidades claramente
sociopaticas creando gran confusion incluso en el Congreso de




El doctor Cristian Barnard fue €l primer cirujano en
practicar un transplante de corazon en el Grooter Shuur
Hospital de Sudafrica el 3 de Diciembre de 1967. Nunca
imagind que ne la actualidad se hagan hasta tres transplantes
de 6rganos simultaneamente en el mismo paciente.

Estados Unidos. Morton utilizé el éter para anestesiar a Eben
Frost el 30 de septiembre de 1846. Jackson dijo a Morton cémo
debia administrar la anestesia. Morton extrajo el diente del
paciente sin dolor; habia testigos y el Boston Journal anuncio el
nuevo descubrimiento en un articulo publicado al dia siguiente.
Morton hablé entonces con John Warren para repetir la fallida
experiencia de Wells y el cirujano di6 el permiso y el 16 de octubre
de 1846 la operacion tuvo lugar en el mismo Hospital.

Cuando el enfermo ya estaba en la mesa de operaciones el doctor
Warren dio un paso hacia atras y le dijo a Morton que su paciente
estaba listo. Morton, sin decir una palabra, inici6 su tarea de
administrar éter, su agente anestésico, y al poco tiempo dirigié su
mirada hacia el doctor Warren y le dijo: “Dr. Warren el paciente es
suyo”. Comenzé la intervenciéon quirtrgica y el paciente no tuvo
ninguna manifestacion de dolor, y adn persistia dormido y
respirando con regularidad, al terminar la intervencién. El doctor
Warren dijo a los otros médicos y estudiantes de medicina
presentes: “ Sefiores, esto no ha sido una cosa de charlataneria”.
Esta vez el aplauso fue general.

El gran problema se vino en 1846 cuando Morton siguiendo
consejos de sus abogados que vieron el gran negocio con el éter,
consiguié una patente para comercializarlo. Inmediatamente
Jackson y Wells la pelearon como suya y el colegio de cirujanos
encabezado por el doctor Werren consideré que todo esto era
antiético.

Al poco tiempo Jackson tuvo un padecimiento mental, Wells
también enloquecid, pero casi inmediatamente se suicid6. Morton,
amargado y pobre, murié de un accidente vascular cerebral. Por
una ironia del destino Crawford Long fue el nico que sobrevivio y
siempre siguié considerando que el asunto no era para matarse.
Sin embargo, la controversia continta hasta la fecha ya que por
ejemplo la Asociacién Odontolégica Americana considera a
Wells como el descubridor de la anestesia mientras que el
Colegio Americano de Cirujanos reunido en Atlanta en 1921,
nombr6 a Long como el verdadero descubridor y en 1926 se
erigi6 una estatua de Long en el Statutory Hall en
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Washington.

El siguiente avance importante en la historia de la anestesia
quirdrgica se produjo en Gran Bretafia, donde John Snow, un
doctor en medicina general de Londres de veintitrés afios se
convirtié en el primer médico anestesista a jornada completa en el
mundo. (Morton, como recordara el lector, también practicaba la
anestesia con plena dedicacion, pero no se licencié en medicina y
fue dentista toda su vida). Snow, hombre de gran vocacion
cientifica, mejor6é los inhaladores de éter, de manera que el
anestesista podia determinar y controlar la mezcla de éter y aire
gue se administraba al paciente. Fue el primero en analizar los
efectos fisiolégicos de la anestesia, publicando sus resultados en
una monografia famosa sobre la materia. Mas tarde, sir James
Simpson, profesor de obstetricia en la La Universidad de
Edimburgo, comenzé a defender el uso de la anestesia para la
obstetricia, utilizando por primera vez la anestesia cloroférmica.

El quimico Aleman Liebig descubrié el cloroformo en 1831 pero no
se le habia encontrado aplicacién préactica. Simpson lo
experimentd con otros dos colegas suyos, y los tres obtuvieron los
mismos resultados, pérdida del conocimiento y de la sensibilidad.
Ya seguro de su éxito, publicé su “Informe sobre un nuevo agente
anestésico”. Al poco tiempo ya lo utilizaba de rutina en sus
pacientes obstétricos, pero en esa época, una secta de la iglesia
Calvinista Escocesa llamada “Church of England”, se opuso a que
se usara alegando que en la sagrada Biblia se afirmaba que la
mujer debia parir sus hijos con dolor, llevando el litigio hasta la
Corte. Alli, Simpson armado con una Biblia, ley6 del Génesis el
versiculo 2,21 donde se dice que Dios “ fue el primer cirujano que
usé anestesia pues puso a Adan en profundo suefio mientras le
quitaba una costilla para hacer a Eva”. Simpson triunf6 y la Reina
Victoria le pidié que le atendiera el parto de su octavo hijo lo cual
hizo Simpson el 7 de abril de 1853 naciendo felizmente el Principe
Leopoldo mientras la Reina dormia placidamente. A continuacion
fue nombrado caballero Real y la iglesia no lo volvié a molestar.
En 1880 se produjo un avance extraordinario en la anestesia ya
que William Macewan. Cirujano Britdnico introdujo un tubo de
metal hasta la traquea naciendo asi la anestesia endotraqueal. El
procedimiento fue mejorado en 1990 por Franz Kuhn de Kessel,
Alemania quien sustituy6 el tubo rigido por uno mas flexible.
Posteriormente vendrian otros inventos que mejoraban la
anestesia endotraqueal.

Mientras esto sucedia se habia desarrollado una gran controversia
sobre los efectos secundarios graves provocados méas por el
cloroformo que por el éter. En 1930 se descubre el ciclopropano
gue alcanz6 gran popularidad pero que tenia el inconveniente de
ser altamente inflamable sobre todo cuando se usaba el
electrocauterio. El siguiente paso fue la introduccion del halotano
en 1956. Este gas era muy potente y ademas no era inflamable.

Los siguientes avances se refieren a dos sustancias que fueron
extraidas de plantas que crecen en la selva de Sur América. La
primera es el curare que paraliza los musculos voluntarios y que
era usada por los indigenas del Amazonas quienes impregnaban
sus flechas con la mencionada sustancia que paralizaba a sus
presas lo cual fue reportado por primera vez en 1516 por el
Portugués Pedro Martir de Anguera quien fue testigo de una de
estas cacerias. El curare se logra sintetizar en 1949 y se utiliza
mucho su cualidad relajante de musculos, facilitando la labor del
cirujano y permite al anestesista controlar la respiracion del
paciente.

La otra sustancia se extrae de las hojas de coca que masticaban
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los curanderos del Perd quienes hacian pequefios orificios en el
crdneo para extraer objetos penetrantes y malos espiritus del
cerebro utilizando pequefias sierras circulares y dejando caer su
saliva impregnada de coca sobre la herida anestesidndola
completamente. Scherzer fue el primer investigador moderno que
masticdé coca y observé que le paralizaba la lengua. En 1880
Albert Nieman, un aleman, fue el primero en obtener cocaina
guimicamente pura y darle su nombre, tras lo cual se popularizd
Su uso, primero en los ojos y luego en la boca, la nariz, la faringe,
la uretra etc. El peligro de su uso es la adiccién que provoca como
le sucedi6 al famoso cirujano Norteamericano, William S. Halsted
del Johns Hopkins Hospital, quien fue el primero que utilizé la
anestesia local con cocaina en mas de un millar de pacientes
sometidos a cirugia menor. Halstead oculté cuidadosamente que
era adicto y sélo lo revelé antes de morir a su intimo amigo sir
William Osler el gran clinico y humanista canadiense americano
gue es un médico legendario.

En 1888 Leonard Corning inyect6 cocaina en él espacio epidural,
procedimiento que se conoce como anestesia epidural. En 1899
Au-gust Bier un aleman inyect6 cocaina directamente en el liquido
cefalorraquideo inaugurando asi la anestesia raquidea. La cocaina
como todos sabemos ya no se utiliza como anestésico local
siendo sustituida completamente por la novocaina que fue
sintetizada en 1899 por el quimico aleman Alfred Eihom y se
empled por primera vez por Braun en 1905.

Emil Fischer, en Berlin en 1903, fue el primero en desarrollar
varios barbitlricos que se podian inyectar intravenosamente
destacandose el pentotal sddico que se utiliza desde 1935. Desde
entonces se han descubierto muchos otros anestésicos
inyectables e inhalados que han permitido a los cirujanos hacer
cirugias que nunca sofiaron como la del corazén y los transplantes
lo cual es favorecido también por otros descubrimientos como el
de Karl Landsteiner( 1868-1943) quimico y médico
austriaco-estadounidense quien gana el premio Nobel de medicina
en 1930 por el descubrimiento de los grupos sanguineos en los
seres humanos que facilita las transfusiones. Al mismo tiempo el
norteamericano John Gibbon (1903-1974) fabrica la primera
bomba de circulacion extracorpérea que permite en 1953 practicar
la primera operacién a “corazén abierto” para corregir defectos
congénitos. Este procedimiento en que el corazén debe detenerse
y ponerse fuera de circulacién continua practicandose con éxito en
la actualidad y no sélo corrige anomalias congénitas sino que
también permite sustituir valvulas defectuosas y enfermas dentro
del corazén. El procedimiento para detectar las mencionadas
anomalias es el cateterismo cardiaco el cual fue descubierto por
André Frédérich Coumand (1895-1988), médico
franco-estadounidense, Werner Forssmann (1904-1979) cirujano y
ur6logo alemén y Dickinson Richards Jr. (1895-1973) médico
estadounidense que ganaron el Nobel en 1956.

En cuanto a los transplantes de érganos y a pesar de la historia
del milagroso injerto de una pierna realizado por los santos Cosme
y Damian en el siglo Ill después de Cristo, los cirujanos no podian
realizarlos debido al rechazo del organismo a los tejidos extrafios.
Los trabajos clasicos sobre injertos de piel de Peter Medawar
(1915-1987) y su grupo en Oxford durante la segunda guerra
mundial demostraron claramente que el rechazo del injerto de un
tejido extrafio era un procedimiento inmunolégico. Medawar junto
con McFarlene Bumet (1899-1985) en Australia, compartieron el
premio Nobel en 1960 por su trabajo en este campo. El hecho de
que los injertos de piel eran aceptados entre gemelos idénticos
ofrecié la posibilidad de que un gemelo idéntico enfermo pudiera
aceptar el transplante de un 6rgano de su hermano sano. El

primer transplante de rifién con éxito entre gemelos idénticos fue
realizado en 1954 por Joseph Murray( 1919-) y sus colegas en
Boston. Murray recibié el premio Nobel en 1990 con Donnall
Thomas por su trabajo en este campo.

Todavia existen naturalmente tremendos problemas debido a la
barrera inmunolégica de los transplantes. En 1959 Robert
Schwartz y W. Dameshek demostraron que el tratamiento de
conejos con una droga llamada 6 mercaptopurina produjo una
mayor tolerancia a la proteina humana. Posteriormente un cirujano
ingles Roy Calne (1930-) demostr6é que esta droga podia permitir
transplantes de rifién con éxito realizados en perros y luego en
humanos. El mencionado cirujano realizo luego transplantes
renales junto con Murray en Boston demostrando que la
azatioprina era mas efectiva para evitar el rechazo y transplante
renal se acepto como tratamiento para pacientes que de otra
manera sufririan una insuficiencia renal terminal.

El primer transplante de corazén en ser humano se llevé a cabo
en 1967 por Christian Barnard (1922-) En Cape Town, Sudéfrica el
cual reconocié lo mismo que Murray que sin los progresos de la
anestesia quirargica no hubiera sido posible el procedimiento. Al
principio los resultados del transplante de corazén fueron pobres,
pero el uso de las nuevas técnicas antirrechazo con el uso de
esteroides y en particular de la droga ciclosporina desarrollada por
Calne y su equipo de Cambridge, mejoré considera-blemente la
supervivencia de este y de otros 6rganos transplantados. Asi pues
hasta el dia de hoy los transplantes de corazén, pulmén, corazéon y
pulmén combinados e higado siguen procedimientos estandares,
mientras que lo injertos de intestino delgado y del pancreas(este
Ultimo debido a diabetes refractaria) estan bajo activa
investigacion clinica.

En fin podemos decir como colofon que a pesar de que la
anestesia en la actualidad es uno de los principales avances de la
medicina, tuvieron que pasar cinco siglos desde el instante en que
un alquimista fabrico el éter hasta que Crawford Long lo utilizara
por primera vez como anestésico. Ademas hasta la fecha no se a
descubierto el mecanismo intimo de la accion del éter a nivel
central pues aun existen controversias sobre el mismo. jOjala que
en este siglo nos aclaren esta duda!

Cuadro del siglo XVII queilustra los horrores de la cirugia
antes de que la anestesia y la antisepsia marcaran el
comienzo de la era moderna.
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CAPITULO 4
ROOS GRANVILLE HARRISON Y EL CULTIVO DE TEJIDOS

B . .
El Doctor Roos Granville Harrison notable estudioso de las
universidades de John Hopkinsy Yale nunca imaginé que sus
estudios de Biologia y Embriologia experimental que
comenzaron en 1906 en cultivos de células vivas, terminarian
haciéndolo inmortal.

Gracias al cultivo de tejidos es decir la capacidad para hacer
crecer células en tubos de ensayo ha sido posible el estudio de los
organismos vivos en el nivel celular e incluso molecular, la
produccién de vacunas como la del sarampién y la poliomielitis y
se ha estimulado la busqueda de las causas del cancer y del SIDA
proporcionando informacién bioquimica importantisima que nos ha
permitido aprender mas sobre los mecanismos basicos de las
enfermedades. Todo ello comienza en 1907 con los estudios de
Harrison en las Universidades de Johns Hopkins al inicio y
posteriormente en Yale.

Ross Granville Harrison, nacido en Germantown, Pennsylvania, el
13 de enero de 1870, fue el segundo de cinco hijos. Su madre
murié prematuramente de cancer. Su padre era ingeniero que
pasaba mucho tiempo en Rusia, y a Harrison lo cri6
fundamentalmente una tia. El nifio asistié a una escuela que hacia
hincapié en el estudio de la naturaleza y programaba salidas al
campo. Todo esto estimul6 el interés temprano de Harrison por las
ciencias naturales. Sus Ultimos afios de escolarizacion tendrian
lugar en Baltimore. A la edad de dieciséis afios, Harrison ingres6
en la Universidad Johns Hopkins, donde fue estudiante destacado.
Curso6 clases de biologia, matematicas, quimica, latin y griego, y
paso inacabables horas en la biblioteca leyendo los clasicos
latinos y griegos, por los que estaba fascinado. Obtuvo el titulo
s6lo en tres afios.

Al ver la capacidad de su segundo hijo, el padre le anim6 a pensar
en los cursos de postgrado; asi, Harrison se matriculé en Hopkins
en 1889, planeando estudiar biologia y matematicas. Pero en el
verano de 1890 tomé parte en un proyecto relacionado con la

embriologia de la ostra. El proyecto estimulé hasta tal punto su
interés que Harrison se centr6 en el estudio de la embriologia
durante toda su vida. En 1892 fue a Bonn, donde estudié medicina
graduandose en 1899, tres afios antes en enero de 1896 se casd
con la alemana Ida Lange quien hablaba inglés y francés y como
Harrison hablaba aleman y latin el matrimonio podia conversar en
dos lenguas. Reconociendo sus dotes de estudiante brillante la
Universidad de Johns Hopkins lo nombro profesor auxiliar.
Harrison tuvo suerte, ya que mientras estaba en Hopkins, Franklin
P. Mali, probablemente el embridlogo méas distinguido de la
historia, ocupd la jefatura del Departamento de Anatomia. Aunque
la relacion entre los dos hombres pudo haber sido cordial, cuando
Mali compilé junto con el aleman Franz Keibel su mundialmente
famoso manual de embriologia humana en dos volimenes,
sorprendentemente, no pidié a Harrison que participara. Esto pudo
ser debido a que Harrison se especializd en embriologia
experimental e hizo la mayoria de estudios sobre animales, no
sobre seres humanos.

Desde el principié hasta el fin de su carrera, Harrison fue una
persona distinguida, con una increible capacidad de trabajo y
nunca fue ambicioso ni luchaba por conseguir prebendas publicas
o privadas. Sus colegas primero en Hopkins y mas tarde en Yale
le admiraban y respetaban sin embargo no era simpatico ni
comunicador. No era amigable y una especie de barrera fria
aislaba a este gran cientifico.

A fines del afio de 1906 fue cuando inicié el estudio que lo hizo
inmortal. En ese entonces los embriélogos cuya mayoria no tenia
formacion experimental estaban desconcertados por el proceso
responsable del desarrollo de una fibra nerviosa. Sabian que
todas las fibras terminaban en las células nerviosas y se extendian
desde ellas pero se hacian la pregunta ¢cual era el origen de las
largas fibras nerviosas que se extendian en todos los 6rganos y
tejidos del embrién?. Probablemente la mayoria pensaba que los
tejidos locales y los 6rganos daban lugar de algin modo a las
fibras nerviosas que los atravesaban.

Harrison sabia que la observacion microscopica de nervios tefiidos
que se apreciaban en los tejidos no revelaria nunca qué era lo que
habia formado originalmente esos nervios. Si por lo menos
pudiera observar tejidos que no contuvieran otra cosa que células
nerviosas y mirar esas células como entidades vivas durante un
periodo bastante largo, quiza encontraria que una célula nerviosa
creaba, por si misma una fibra nerviosa. Con esta idea, extrajo el
conducto medular de un embrién de rana de 3,5 milimetros de
largo y lo sumergié bajo un cubreobjetos en linfa fresca de rana,
que rapidamente coaguld, Sellando el cubreobjetos con parafina
para impedir la evaporacion, continué observando esta nueva
preparacion bajo el objetivo de alta potencia y resolucién de su
microscopio. Como escribi6 en su breve articulo de 1907: “Cuando
se toman precauciones asépticas razonables, los tejidos viven en
estas condiciones durante una semana y, en algunos casos, las
muestras se han mantenido vivas durante casi cuatro semanas”
esta frase fue lo que inicié la ciencia y el arte del cultivo de tejidos.

Probablemente Harrison se sintio terriblemente excitado mientras
veia que las fibras nerviosas surgian realmente de las células
nerviosas en el tubo medular y crecian a una velocidad de 25
micras en un periodo de veinticinco minutos de observacion.
Habia encontrado la respuesta al origen de la fibra nerviosa:
iprovenian de la misma célula nerviosa! Observé cuidadosamente
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el extremo en desarrollo de la fibra que se alargaba y advirtié que
su crecimiento continuado se debia a una accién ameboide del
extremo de la fibra Harrison estaba tan obsesionado con este
descubrimiento que no se di6 cuenta de que, aunque la respuesta
a la incégnita de como se forma un nervio era importante para los
embridlogos, el método por el cual pudo hacer este
descubrimiento nervioso seria infinitamente mas importante para
la humanidad. Pasarian décadas y muchos otros investigadores
se sucederian en el campo del cultivo de tejidos antes de que
Harrison se diera cuenta finalmente de que esta revelacién sobre
como hacer tejido vivo fuera del cuerpo tenia una importancia
trascendente.

Harrison comunicé su nuevo método “El desarrollo de una fibra
nerviosa” en una pequefia reunion de la Sociedad de Biologia y
Medicina Experimental en mayo de 1907. A diferencia de otros de
los descubrimientos descritos en este libro, no hubo noticias del de
Harrison en ningln periddico, sélo en el Anatomical Record (R.G.
Harrison, “Observations on the Living Developing Nerve Fiber”
Anatomical Record, American Journal of Anatomy, 7, 1907).

A raiz de su trabajo cientifico de alto nivel, la Universidad de Yale
le ofrecio la direccion del departamento de Zoologia y la catedra
Bronson de anatomia comparada que el acept6 en el otofio de
1907, permaneciendo alli el resto de su larga carrera dando
conferencias y haciendo experimentos embriolégicos que el
consideraba méas importantes que los cultivos de tejidos que
utilizaba. De hecho solo public6 un trabajo dedicado
exclusivamente al cultivo de tejidos (On the Status and
Siguificance of Tissue Culture, Archiv fur zellforschung 6, 1925, 4).
En 1917 el comité del premio Nobel recomend6 a Harrison para el
premio de Medicina no por su descubrimiento del cultivo de tejidos
si no por su investigacion sobre el desarrollo de las fibras
nerviosas. Ese mismo afio Estados Unidos declar6 la guerra a
Alemania y como Harrison era germandfilo y un pacifista
comprometido, sus colegas lo miraban sospechosamente y al final
el Instituto Nobel decidi6 no conceder el premio de Medicina y
Fisiologia ese afio lo cual fue muy criticado ya que concedi6 los
otros premios como el de Literatura, Fisica y el de la Paz (A la
Cruz Roja internacional). Aparentemente a los directores del
Instituto Nobel no les agradaba la elecciéon de Harrison por parte
del comité.

En 1933 fue postulado nuevamente para el Nobel pero esta vez
habia otro candidato Thomas Hunt Morgan, un genetista brillante
gue utilizando por primera vez la mosca de la fruta (Drosofila) en
sus experimentos habia dado un gran impulso a la investigacion
genética. Al final el comité eligi6 a Morgan alegando que habia
transcurrido demasiado tiempo desde el descubrimiento de
Harrison en 1907 lo cual era un argumento sumamente pueril
(felizmente en 1966 el comité concedi6 el premio Nobel en
Fisiologia y Medicina a Peyton Rous, no obstante que este habia
descubierto que un virus podia causar un tumor, j56 afios antes!).
Harrison se jubil6 de Yale en 1938 y presidi6 el Consejo de
Investigacion Nacional que desempefi6 durante la segunda guerra
mundial un papel clave pues escogia los cientificos de todas las
disciplinas para realizar las innumerables tareas que eran vitales
para una nacién en guerra. Baste un solo ejemplo, Harrison hizo
posible que los descubridores ingleses de la penicilina se
asociaran con quimicos norteamericanos, que encontraron la
manera de producir el antibiético cien veces més rapidamente de
lo que Florey y sus colaboradores habian podido hacer.

Después de la segunda guerra mundial fue escogido para dictar
las conferencias Silliman, la mas prestigiosa de la Universidad de
Yale las cuales pronuncié entre 1946 y 1949. Por desgracia en

1955 cuando habia cumplido 85 afios de edad sufrié un accidente
al caerse de una escalera que le provocé heridas y traumas en su
cabeza que lo postraron en cama muriendo en 1959. Después del
descubrimiento de Harrison hubo muchos estudios vy
descubrimientos adicionales los cuales describiremos a
continuacion, incluyendo algunos de los errores cometidos en el
camino. Evidentemente el protagonista méas importante fue Alexis
Carrel quien nacié en Lyon, Francia el 28 de junio de 1873,
estudio6 en la Facultad de Medicina de esta ciudad con tanta suerte
gue pocos afios después de su graduacion dirigia el departamento
de cirugia de la Facultad, donde realiz6 en 1902 lo que nadie
antes habia logrado hacer: suturar con éxito los extremos
seccionados de una arteria, una intervencion considerada
imposible en esa época.

Carrel era de personalidad dificil y en 1904 se trasladé de Francia
a Montreal después de una pelea con la jerarquia médica
francesa. En 1905 lo encontramos en el laboratorio Fisiolégico Hull
en la Universidad de Chicago. Carrel fue probablemente
responsable como ningln otro investigador lo habia hecho antes,
de dar a conocer al mundo que Harrison habia logrado un milagro
en 1907 cuando encontré que podia hacer crecer una célula
nerviosa fuera del cuerpo del animal. A Carrel le encantaba la
publicidad y vio la oportunidad de sacar provecho de dichos
estudios. Fue asi que envi6 a su asistente el doctor Montrose
Burrows, a Yale para aprender mas sobre las técnicas del cultivo
de tejidos. Mientras Burrows estudiaba con Harrison, hizo
contribuciones notables dentro de esa materia, particularmente su
descubrimiento de que el plasma de pollo era un medio mucho
mejor para hacer crecer el tejido que la linfa coagulada de rana.
Brorrows trabajé con Carrel sélo durante dos afios, durante los
cuales cultivaron tejidos de embriones, animales adultos, seres
humanos y tumores malignos. Carrel cultivd por primera vez tejido
de corazén de pollo en plasma coagulado de pollo en 1912 y
consiguié que su cultivo continuara vivo durante 120 dias. Ese fue
el mismo afio en que gand el premio Nobel, cuando su celebridad
era grande. El New York Times sefialé con exactitud que Carrel
habia conseguido que un cultivo de tejido viviera durante 120 dias
y cité su trabajo publicado. Otros periédicos no fueron tan
escrupulosos. Los titulares de Rural Weerly de Saint Paul,
Minnesota, decian llamativamente el 24 de octubre: MANTIENE
CORAZONES VIVOS EN UN TUBO DE ENSAYO Y GANA 39.000
DOLARES DEL PREMIO NOBEL.

Tan ampliamente publicité sus resultados sobre el cultivo de
tejidos que cuando le concedieron el premio Nobel en 1912 por su
espléndido descubrimiento de cémo unir los extremos
seccionados de una arteria y evitar de ese modo las
complicaciones de la formacién de coagulos, la disminucion de la
luz de la arteria y la hemorragia, la mayoria de los cientificos
norteamericanos creyeron que se lo daban por su trabajo en el
campo de los cultivos. Nadie percibié que Carrel no hubiese tenido
escripulos en usurpar el descubrimiento de Harrison si eso
hubiese sido necesario para lograr sus ambiciones desmedidas.
Carrel no “robd” el premio Nobel a Harrison. Sin embargo, en su
laboratorio de cultivo de tejidos tuvo lugar un fraude masivo, del
que le corresponde parte de responsabilidad y el resto a un tal
Albert Eberling quien era el jefe de los técnicos que llevaron a
cabo el verdadero trabajo. Eberling cambi6 la técnica de Carrrel.
Tomé un fragmento de corazén de pollo del tamafio de la cabeza
de una cerilla ( llamado explante) y lo extendié sobre un vaso de
cultivo de cristal, junto con una gota de plasma sanguineo de pollo
y una gota de extracto himedo de tejido embrionario de pollo.
Eberling descubrié que el extracto hacia que las células crecieran
muy rapidamente. La mezcla se coagulaba, pero contenia todos




los nutrientes para que las células crecieran, y éstas crecian. En
unos dias, las células en crecimiento llegaban al borde del
coagulo, después de usar todos los nutrientes disponibles.
Eberling seccionaba entonces el pequefio coagulo por la mitad y
ponia cada fragmento resultante en un nuevo vaso, afiadiendo de
nuevo el plasma sanguineo de pollo y el fluido embrionario.
Eberling afirmé posteriormente que continué esta division de un
explante original durante treinta y cuatro afios aproximadamente y
s6lo desechd las dltimas células que quedaban en 1946, dos afios
después de que el propio Carrel muriera

Asi naci6 la leyenda del corazén de pollo inmortal, una de las
historias periodisticas mas populares de la época. El New York
Wold Telegram llamaba a Carrel todos los primeros de afio para
averiguar si la cepa de células estaba bien, y publicaba un editorial
anual celebrando su cumpleafios. En 1940 el periédico no pudo
entrar en contacto con Carrel, ya que estaba en Francia, asi que
publicd un obituario prematuro sobre el cultivo del corazén de
pollo. Los dibujantes humoristicos, escritores de ciencia- ficcion y
colaboradores de los suplementos dominicales mostraron una
buena dosis de imaginacién al ocuparse de este supuesto corazén
de pollo inmortal. Collier ’s, el 24 de octubre de 1935, afirm6 que
talvez se deberia limitar el cultivo celular para impedir que el
laboratorio se quedara pequefio.

Pero esta afirmacion era demasiada modesta. El propio Eberling
sefialé que si hubiera conservado todos los cultivos celulares
divididos, la masa resultante habria sido mayor que el sol. Dividir
cada cultivo por la mitad cada semana produciria después de
veinte semanas un millén de cultivos, y el nimero se doblaria
cada semana a partir de entonces. j Ahora tal vez comprendamos
por qué Eberling, y otros como él, guardaban solo unos pocos
cultivos a la vez! Carrel se hizo rapidamente mucho méas famoso
de lo que habia sido cuando gand el premio Nobel. Incluso hoy el
numero de médicos que conocen su nombre y su relacion con el
cultivo de tejidos es mucho mayor que el de los que alguna vez
han tenido noticia de Ross Harrison. En 1935 Carrel dio una serie
de conferencias publicas que fueron tan populares que la policia
hubo de intervenir para controlar a la multitud. ElI doctor Jan
Witkowski, que escribié un articulo sobre el corazén de Carrel, y el
doctor Ralph Buchabaum, que visité el laboratorio de Carrel y
examind el cultivo de corazén de pollo, han concluido que la
preparacion de Carrel no constaba de células inmortales, sino que
se mantenia viva y en crecimiento porque se afiadia regularmente
nuevas células de corazén de pollo al cultivo. Ahora ya no es
posible saber si el propio Carrel se enter6 de estas
incorporaciones.

Aunque Carrel era esencialmente un cientifico que buscaba la
publicidad, rescatdé del olvido el descubrimiento de Harrison del
cultivo de tejidos con su preparacién del corazén de pollo y la
amplia publicidad que recibi6 afio tras afio. Después de jubilarse
del Instituto Rockefeller, volvié a Francia. Alli se vincul6 politica y
estrechamente con el gobierno de Vichy, pero muri6 en 1944
antes de que pudiera ser acusado de posibles crimenes politicos.
El gran logro de Alexis Carrel, y se tratdé de una gran hazafia, fue
encontrar una manera de suturar los extremos seccionados de
una arteria. Su trabajo en el cultivo fue mediocre en el mejor de los
casos, y en el peor, engafi6 a una generacién completa de
cultivadores de tejidos y de cientificos y médicos. La engafiosa
leyenda de Carrel prevalecié hasta 1959, cuando Leonard
Hayflick, entonces un joven doctor en biologia, comenzé a cultivar
células humanas normales.

En esta época se creia que sélo los tejidos embrionarios y fetales
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estaban relativamente libre de virus. Resulté que, en gran medida,
asi era, de manera que Hayflick decidié obtener sus células
normales a partir de tejidos embrionarios de abortos legales, que
le enviaban por aviéon desde Suecia. Las células llegaban en el
momento menos esperado. Hayflick las cultivaba de inmediato y
las subcultivaba. Sin embargo, vio que esto sélo lo podia hacer
unas cincuenta veces antes que las células comenzaran a morir.
El descubrimiento clave resultd ser que las células recibidas de
ocho a diez meses morian antes. Las recibidas uno, tres o seis
meses antes crecian todavia vigorosamente, pero en la misma
cubeta de medio de cultivo, en los mismos frascos de vidrio y
manejadas por los mismos técnicos que las células mas antiguas.

El Gnico factor que quedaba por aclarar, el que hacia que las
células murieran, era la edad. La conclusion de Hayflick fue que
las células humanas normales no eran inmortales. Después de
varios estudios adicionales Hayflick y otros, se descubrié la
verdad: las células normales no se pueden dividir indefinidamente,
envejecen y mueren.

El doctor George Gey y su esposa, Margaret, de la Universidad de
Johns Hopkins, fueron responsables, al menos indirectamente, de
uno de los contaminantes celulares mundiales mas angustiosos
que sigue atormentando no sélo a los que trabajan en el cultivo de
tejidos, sino también a quienes tratan de producir vacunas
antivirus puras. La catastrofe comenzé el 9 de febrero de 1951.
Ese dia, los Gey obtuvieron un fragmento de tumor de cuello de
Gtero de una mujer negra de 31 afos, Henrietta Lacks. El
ginecologo que extirpd el tejido comunicd que el tumor, en una
observacién a simple vista, no se parecia al cancer de cuello de
Utero. El tejido era rojo, no palido, y lo recorrian grandes vasos
sanguineos. Sin embargo, Gey, patélogo de fama mundial que
trabajaba en Hopkins, lo calificé de cancer tipico de cuello de Gtero
originado en las células que cubrian el cerviz. Incluso los expertos
de fama mundial pueden cometer errores, y una revision posterior
mostré que la sefiora Lacks tenia un cancer originado en células
glandulares primitivas, no epiteliales. Este error le costé la vida a
Henrietta Lacks. En lugar de aplicarle cirugia radical, que habria
sido el procedimiento usual, la trataron con radioterapia, a la que
el tumor era insensible. El cancer se disemind y la maté en ocho
meses

A diferencia de cualquier otro explante, sus células (llamadas més
tarde células HelLa) se propagaban como un reguero de poélvora.
Resultaron ser tan resistentes que se podian enviar por correo a
cualquier lugar del mundo y sobrevivir. En realidad, los paquetes
postales que contenian células HelLa se hicieron famosos como «
HelLagramas». Se enviaron muestras a todos los cientificos
biomédicos que trabajaban en Estados Unidos; estas células les
gustaban porque crecian muy rapido y muy bien. Al principio, las
células Hela parecian ser perfectas para experimentos. En 1961,
sin embargo, un cultivador de tejidos de Nueva Jersey descubrié
que simplemente con sacar el tapon del tubo de ensayo o
dispensar liquido de un cuentagotas era suficiente para lanzar por
el aire gotitas que contenian células HelLa. Cuando estas células
“aterrizaban” en placas de Petri abiertas que contenian otros
cultivos vivos crecian con tanto vigor que en tres semanas habian
postrado a las otras células.

Luego en 1966, un genetista de Seattle, Stanley Gartler, descubrié
una enzima que se encontraba solo en las células de algunas
personas negras, y por supuesto estaba también presente en la
célula HeLa. El descubrimiento hecho por Gartler de esta misma
enzima al menos en dieciocho lineas celulares supuestamente
caucasicas puras en el nuevo banco de células establecido por
Washington, indicé que las células de esas dieciocho lineas
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celulares eran en realidad células HeLa. Se habian clasificado
incorrectamente como tumores de higado, de la sangre y otras
regiones del cuerpo, jpero todas eran, en realidad, del cuello del
Utero de Henrietta Lacks!.

Gartler ley6 enseguida un articulo sobre este descubrimiento a
una reunion de los miembros de la Asociacién de Cultivo de
Tejidos. Los investigadores que habian estado trabajando sobre
estas dieciocho lineas celulares estaban furiosos, ya que, si
Gartler tenia razén, su trabajo de afios no tenia sentido. La noticia
era tan grave que durante algin tiempo nadie quiso asociarse con
Gartler. Se dijo que sus afirmaciones eran “incultas e insolentes”.
Pero la Asociacion de Cultivo de Tejidos designé dos equipos de
investigacion independientes para evaluar todas las lineas
celulares en el banco nacional. jVeinticuatro de las treinta y cuatro
lineas resultaron ser células HelLa! Gartler tenia razon.

En 1972 W. A. Nelson-Rees, director del Laboratorio del Instituto
Nacional del Cancer en Oakland, California, implanté reglas
estrictas para evitar la contaminacion, mejoré significativamente la
capacidad del laboratorio para identificar células por una técnica
gue implicaba lo que se conoce en la actualidad como bandeo
cromosomico. Ademas, el laboratorio observaba como norma las
diferencias de sexo buscando los cromosomas x 0'y.

Era la época del presidente Richard Nixon quien habia logrado
relajar la tension con Rusia, cuyos cientificos fueron persuadidos
de que enviaran algunos de sus mejores cultivos celulares a los
Estados Unidos para ser analizados en el laboratorio de
Nelson-Rees quien encontré que los ejemplares Rusos eran en
realidad células HelLa originadas en muestras de células
contaminadas enviadas originalmente a la Unién Soviética desde
los Estados Unidos. En otra ocasion también descubrié que
alrededor de diez cultivos celulares que le habian enviado
investigadores de las principales ciudades de Estados Unidos eran
en realidad células HelLa y uno de los cultivadores de células cuya
linea celular habia calificado de contaminada le escribid
posteriormente confirmando ese hecho. La revista Science se vio
obligada a publicar estos descubrimientos de Nelson-Rees, eso si
en las Ultimas paginas de su volumen 1995 de 1977.

Estos resultados sensacionales iueron publicados en grandes
titulares por todos los periédicos de Estados Unidos y Europa pero
a pesar de todo muchos investigadores continuaron trabajando
con las lineas celulares contaminadas alegando que el informe de
Nelson-Rees estaba equivocado. El problema de la contaminacion
con células HelLa no era simplemente una materia de debate
académico: tenia consecuencias serias para personas reales. Por
ejemplo, la recomendacion del nivel de radiacion maximo
permisible para los trabajadores que manejan rayos X y para los
pacientes que se someten a examenes de rayos X se derivan en
parte de los efectos de la radiacién sobre cultivos de células
normales. Si esos cultivos de células normales estaban
contaminadas con células Hela -que, como sabemos, son muy
resistentes a la radiacién- entonces las recomendaciones tendrian
por resultado que los pacientes recibian méas radiacion de lo que
seria necesario 0 seguro.

En realidad, todo lo que se sabia en la década de 1970 sobre los
efectos de la radiacién sobre el cultivo de tejidos o los tejidos
humanos se aprendi6 a partir de estudios de cultivos celulares
contaminados con células Hela. Investigadores de la Universidad
del Estado de Pennsylvania enviaron en 1978 un articulo al
prestigioso International Journal of Radiation, On-cology, Biology
and Physics en el que decian que las células que habian estado

utilizando eran probablemente células HelLa. El editor decidio
eliminar esa referencia, tildando a la contaminacién con célula
HelLa como de puras “Tonterias”. Ese error se repetiria y volvera a
repetirse en los afios venideros.

Luego en octubre de 1978, Jonas Salk admiti6 que algunas
células HelLa se habian abatido sobre algunas células que el
habia utilizado para cultivar el virus de la polio. Salk habia puesto
a prueba su vacuna en pacientes con cancer terminal a finales de
la década de 1950. Misteriosamente, todos estos pacientes habian
desarrollado tumores del tamafio de un guisante o de una
almendra en el punto de la inyeccién. La mayoria de los tumores
habian comenzado a desaparecer en un plazo de tres semanas,
pero los pacientes murieron generalmente de su propio cancer
antes de que se pudiera estudiar los efectos de los nuevos
tumores (probablemente, tumores de células Hela). Salk y su
equipo descubrieron luego que las células que habian utilizado
para cultivar el virus de la polio se habia contaminado con células
HelLa. Pero Salk anunci6 este hecho sorprendente sélo después
de transcurridos veintiocho afios. En 1953, T. C. Hsu trabajaba en
Galveston, Texas. Como otro genetista celular, Hsu podia ver los
cromosomas en células muertas en el proceso de dividirse. Sin
embargo, los cromosomas estaban amontonados, de manera que
era dificil ver los cromosomas de forma individual. A causa de las
confusién resultante, los genetistas habian cometido un grave
error. Pensaban que las células normales humanas tenian
veinticuatro pares de cromosomas en cada célula.

Un dia mientras Hsu examinaban las células que estaban en una
solucion preparada por sus técnicos, casi salté de alegria, el suero
fisiolégico hacia que las células se hincharan e impedia que los
cromosomas a punto de dividirse formaran un huso (que es lo
normal, pero que motiva que los cromosomas individuales sean
dificiles de examinar). Las células sumergidas en la nueva
solucién estaban hinchadas y los cromosomas, muy separados;
cuando se fijaban y tefilan, Hsu podia observarlos con detalle
nunca visto antes. Hsu experiment6 con este nuevo suero varias
veces, siempre con el mismo resultado. La solucién era un medio
enormemente valioso para el examen de los cromosomas
celulares. Més tarde, Hsu ocup6 un puesto superior en el famoso
Hospital M. D. Anderson en Houston, pero con gran asombro por
su parte no pudo reproducir los resultados que habia logrado en
Galveston. Perplejo, pregunté a sus técnicos en Galveston y
Houston y supo que los técnicos de Galventon habian esterilizado
en el autoclave “agua de la llave” en vez de agua embotellada.

Tanto entonces como ahora, Galveston estaba en una isla y
recibia el agua de tierra firme. La tuberia venia desde la bahia,
pero debido a que era muy vieja y se habia corroido con los afios,
se filtraba en ella agua de mar junto con agua dulce. El agua de
Galveston era casi imbebible y por eso nacié una industria de
agua embotellada. El gobierno de Galveston en esa época era tan
corrupto que para salvaguardar los intereses de la industria se
soborné a funcionarios de la ciudad para que no arreglaran la
tuberia en mal estado. Como se vé en todas partes “se cuecen
habas”. Asi, lo que Hsu habia descubierto en 1953 era la
capacidad del “agua de la llave” de Galveston para hinchar las
células. Hasta hoy los genetistas celulares de todo el mundo
utilizan esa agua para tratar las células a fin de hacer mas visibles
sus cromosomas individuales. Para ese entonces ya se
sospechaba que la célula humana no tenfa cuarenta y ocho
cromosomas que era la cifra aceptada por todos.
Sorprendentemente Hsu se dejo quitar de las manos tan
importante descubrimiento ya que en febrero de 1956 J. H. Tjio y
A. Levan que habian sido sus alumnos, utilizaron su propia técnica




y asi descubrieron que el numero de cromosomas eran cuarenta y
seis y no cuarenta y ocho (cuarenta y cuatro somaticos y dos
sexuales).

La técnica de Hsu también hizo evidente un gran nimero de
anormalidades en los cromosomas llamadas cromosomopatias lo
gue da origen a lo que ahora conocemos como consejo genético.
En 195 8 Richard Ham de la Universidad de Colorado advirtiendo
que los medios de cultivo utilizados no estaban bien adaptados
para el desarrollo de células normales estudi6 los fibroblastos y
descubrié varios medios todavia en uso que recibieron su nombre.
En 1976, Donna Peehl, de la Universidad de Stanford, se uni6 al
laboratorio de Ham y entre ambos perfeccionaron el primer medio
enteramente sintético, controlado quimicamente para el
crecimiento de células epiteliales las cuales hasta ese entonces no
habian podido ser cultivadas. Esto ha sido un gran avance ya que
la mayoria de los canceres se desarrolla a partir de esas células y
era necesario encontrar una forma de cultivarlas. Hasta ese
entonces se habia tratado de cultivar sin éxito diferentes virus que
ocasionaban enfermedades graves como el sarampion y la
poliomielitis y los virologos trataban indtilmente de producir
vacunas para esos males. John F. Enders, después de recibir su
doctorado de la Universidad de Harvard en 1930, permaneci6 alli
durante el resto de su carrera. Comenz06 a trabajar con los virus y
su cultivo en tejidos en 1939, y ocho afios después le invitaron a
fundar un laboratorio de enfermedades infecciosas en el Hospital
Infantil asociado a Harvard en Boston. Dos afios mas tarde, él y
sus dos colegas doctores, T. H.Séller y F. C. Robbins, dieron un
“golpe mortal” a la poliomielitis. Habian encontrado una manera de
hacer crecer virus normal en cultivo de tejidos.

En un modesto articulo de dos paginas, Enders demostré que él y
sus colaboradores podian propagar el virus de la poliomielitis no
solo en tejido neural sino en tejido muscular e intestinal. Este
hallazgo fue de tremenda importancia, porque después se
determin6 que cuando el virus se hacia crecer en tejido
extraneural perdia su virulencia para los seres humanos y sin
embargo conservaba su potencia inmunizante. Estas dos paginas
de Enders y sus colaboradores dieron una verdadera alegria a
Ross Harrison, que entonces tenia casi ochenta afios de edad.
Finalmente, cuarenta afios después de su monumental
descubrimiento, supo que éste daria lugar a vacunas que
impedirian epidemias virales importantes como la poliomielitis, el
sarampion, las paperas, la tosferina y varicela. Salk y sus
asociados en 1953 informaron del poder protector de una vacuna
compuesta de particulas de virus inactivado de poliomielitis que se
habia obtenido haciendo crecer el virus de la polio en un cultivo de
tejido, como habian hecho posible cuatro afios antes Enders y sus
colaboradores. La vacuna de Sabin, compuesta de virus vivo pero
desactivado, obtuvo la licencia en 1960. Como resultado de estas
dos vacunas, es bastante probable hacia el afio 2010 la
poliomielitis no exista ya en nuestro planeta. De hecho en
Honduras no hay casos de polio desde 1996.

Harrison vivia todavia en 1954 cuando se concedié a Enders,
junto con Weller y Robbins, el premio Nobel en Fisiologia y
Medicina “por su descubrimiento de la capacidad del virus de la
poliomielitis para crecer en cultivos de diversos tipos de tejidos”. El
gue sus dos jovenes colegas (en la época del descubrimiento, sélo
doctores) estuvieran incluidos fue idea de Enders. Un verdadero
caballero, insisti6 en que obtuvieran reconocimiento igual que él.
Harrison, nominado dos veces para este mismo premio, estaba
encantado por este gesto de Enders que por cierto era muy raro
entre otros Nobel. En 1990, el Bidlogo James Thomson y sus
colegas de la Universidad de Wisconsin aislaron las primeras
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células madre o “stem Cells” del interior de un blastocisto, o sea,
de un embrién con apenas una semana de vida. Los cientificos
empezaron a cultivar estas células embrionarias con fines
terapéuticos.

¢Qué son células madres?. Son células que tienen la virtud
natural de poderse convertir en cualquiera de las 220 variedades
celulares que integran nuestro organismo. Desde hace varias
décadas los cientificos saben que estas células transformistas
abundan en la médula 6sea, es decir el tejido ubicado en el interior
de los huesos que se encarga de fabricar las células sanguineas.
De hecho, los oncélogos aislan de forma rutinaria células madre
hematopoyéticas para el tratamiento de los canceres de sangre,
como las leucemias y los linfomas.

El primer paso para obtener células madre o Stem Cells consiste
en crear un embrion humano. Existen dos formas: La natural es
decir fertilizando un 6vulo con un espermatozoide; y la artificial
basada en técnicas de clonacion ( del griego Klén = Ramita o
Véastago), como es la fusién de una célula adulta con un 6évulo al
que previamente se le ha retirado el nucleo.

Sumergido en un medio de cultivo de tejidos especial, el évulo
recién fecundado comienza a dividirse. A las 72 horas el joven
embrion tiene un tamafio de 8 células completamente idénticas.
Entre el quinto y séptimo dia el embrién alcanza el estado de
blastocisto que es una esfera semihueca en cuyo interior hay un
amasijo formado de células madres. Los cientificos extraen las
Stem Cells y las sumergen en placas de Petri que contienen un
medio de cultivo especial para facilitar su crecimiento masivo.
Como resultado de la intervencién, el embrién muere. Para tratar a
los pacientes, las células madre bien pueden inyectarse
directamente al tejido enfermo, donde se transformaran en la
Estirpe celular deseada, o bien pueden ser forzadas a
diferenciarse en células especializadas antes de ser
transplantadas. Recuérdese que las células madre se transforman
indistintamente tanto en neuronas que podrian reemplazar el tejido
nervioso dafiado por una embolia cerebral o una lesion medular,
Parkinson o Alzheimer, como en células cardiacas para tratar
infartos de miocardio o en células pancreaticas que combatirian la
diabetes o en células de piel para tratar los grandes quemados.
De hecho el pasado mes de agosto del afio 2000 el prestigioso
cardiélogo Bodo Eckehard y sus colegas de la Universidad de
Dusseldorf, en Alemania, recolectaron un pufiado de Stem Cells
de la medula 6sea del paciente luego las cultivaron por algunos
dias y después las inyectaron cerca de la parte del musculo
cardiaco infartado cuya area se ha reducido notablemente y el
funcionamiento del corazén ha mejorado ostensiblemente.

El futuro de las investigaciones del cultivo de células madres
procedentes de embriones humanos con fondos federales es
prometedor ya que aunque el Presidente George W. Bush no
respalda la creacion de embriones con fines experimentales si
financiaré los trabajos que se realicen con las 64 lineas de células
madre ya existentes. El 63% de los estadounidenses apoya esta
decision tomada en el afio 2000 y vigente hasta la fecha. En Gran
Bretafia la ley es mas permisiva pues desde el afio 2001 los
cientificos pueden clonar embriones humanos con fines
terapéuticos. Como se ve el uso de las células madres con fines
terapéuticos y su cultivo intensivo en tejidos vivos al igual que el
futuro de la clonacién humana podemos decir como Julio Cesar al
cruzar el Rubicon, “ Alea Jacta Est” (la suerte esta echada). Lo
mismo dirfa Ross Harrison quien a través de su descubrimiento
del cultivo de tejidos ha hecho posible este procedimiento que
abre un futuro grandioso a la humanidad doliente.
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CAPITULO 5
PRIMERA PARTE:

MAURICE WILKINS, WATSON Y CRICKY EL ADN.

James Watson, a la derecha y Francis Crick a laizquierda,
posan junto a su modelo de alambre y hojalata de la
molécula de ADN. Esta pareja de cintificos que compartieron
junto con Rosalind Franklin el premio Nobel de Medicina en
1962, postularon que el ADN se compone de una doble
espiral con las bases quimicaslas*“ letras’ que forman los
genes opuestos por parejasy unidas por la débil fuerza
interatomica de un enlace de hidrogeno. el descubrimiento no
solo fue decisivo para el desarrollo de la genética quimica,
sino que trascendié a todo €l campo de la investigacion
viroldgicay luego a la bacteriolégica. De esta interaccion
entre diferentes disciplinas nacio la biologia molecular
dedicada al estudio de los fendbmenos de la vida a escala
molecular.

Los extraordinarios avances de nuestro conocimiento sobre las
bases moleculares de la genética han significado una verdadera
revolucion en el area de la biologia donde practicamente todos los
campos de la misma han sido profundamente influenciados por
estos desarrollos, que han aportado contundencia y profundidad
en el conocimiento de la mayoria de los problemas fundamentales
de la estructura y funcién celular. En la actualidad podemos
asegurar que no se puede estudiar problema biolégico alguno
aisladamente de su contexto genético. Para que este fendmeno se
presentara tuvo que darse una sucesion de mdltiples
descubrimientos cientificos que culminaron parcialmente, con el
trabajo colaborativo de tres hombres (dos de ellos bien distintos)
gue se encontrarian para llevar a cabo uno de los descubrimientos
claves de la ciencia del siglo XX: la configuracion espacial en
doble hélice de la molécula de ADN (&cido desoxirribonucleico).

Los Primeros Descubrimientos: Basicamente son tres sin ninguno
de los cuales se hubiera llegado al conocimiento actual de la doble
hélice. Este gran capitulo lo hemos dividido en dos partes: la
primera se refiere al descubrimiento de la estructura del A.D.N. en
1962 y la segunda parte a la lectura del Genoma Humano 40 afios
después. Ambos descubrimientos son complementarios, forman la
base de la genética moderna, constituyen los pilares en que
descansa la medicina Gendmica actual y son los dos primeros
capitulos del “gran libro de la vida”. Constituyen los
descubrimientos mas grandiosos del siglo XX.

El primero fue realizado en 1869 por Friedrich Miescher un suizo
aleman quien descubrié el ADN como entidad quimica a partir de
los nucleos de los leucocitos. La sustancia quimica que extrajo y
purifico la llamo6 Nucleina la cual era una Macromolécula unida a
una proteina es decir una Nucleoproteina. Miescher sabia que
esta nucleoproteina recién descubierta tenia un peso molecular
elevado y pensé que tenia numerosas moléculas portadoras de
informacion genética. Sin embargo Miescher no sospechaba que
solo el componente de &cido nucleico de su nucleina podia servir
como material hereditario. Al igual que todos los investigadores
que lo siguieron por mas de medio siglo, creia que la fraccion de
proteina era la que servia como transmisor de la herencia. Esta
investigacion histdrica fue publicada hasta 1871 en la revista
alemana Medicinisch-Chemische del ilustre bioquimico Emst
Hoppe-Seyler de Tubinga y pas6 aparentemente desapercibida
por la comunidad cientifica pues aun en nuestro tiempo son pocas
las referencias al mismo. Sin embargo en el Instituto de
investigacion Anatémica y Fisiolégica de Suiza existe un busto de
ese hombre extraordinario que fue Miescher, el cual murié en
1895. Antes de su deceso se dio cuenta que su colega Richard
Altmann (premio Nobel de Quimica 1912) habia liberado la
nucleina de su componente de proteina, llamandole Acido
nucleico. Posteriormente Levene encuentra que el &cido nucleico
constaba de nucledtidos (unidades que se componen de fosfatos,
azlcar, bases de purinas y pirimidinas). Este famoso bioquimico
siguié creyendo que la sustancia portadora de la herencia en el
nucleo se encontraba en sus proteinas. No podia aceptar que una
molécula tan simple como el acido nucleico, pudiera reunir los
millones de informacion hereditaria que se sabe que transmiten los
cromosomas humanos.

El segundo descubrimiento catalogado por Einstein como uno de
los mas grandes en la fisica lo hizo en 1912 el fisico aleman Max
von Laue quien observo que la exposicion de un cristal simple a
los rayos X tenia por resultado el registro de sombras especificas
en una placa fotografica es decir que cada cristal tenia su propia
fotografia que lo diferenciaba de los demas.

Posteriormente William Braggs junto con su hijo William Lawrence
Bragg observaron que las sombras se producian por la difraccion
de los rayos X al colisionar con los atomos en un cristal y que los
puntos producidos en las peliculas fotogréaficas por los rayos X que
atravesaban los cristales no solo eran especificos para cada cristal
sino que también daban lugar, bajo un estudio adecuado a la
comprension e interpretacion de la estructura espacial de los
atomos que componian cualquier cristal. Por medio de este
invento se cred la ciencia y el arte de la cristalografia, haciendo
asi posible determinar la arquitectura atdbmica de cualquier cristal.




Muchos afios después los cientificos se apoyarian en la
cristalografia para descubrir las relaciones intermoleculares de
macromoléculas como el &cido nucleico, es decir su estructura
mas intima. El tercer gran descubrimiento lo hizo Oswald
Theodore Avery, médico canadiense que trabajaba como
investigador en el Instituto Rockefeller quien confirmé los estudios
de Fred Griffith, un médico britanico quien en 1927 comunic6 que
podria transformar neumococos no virulentos en virulentos
simplemente afladiendo un extracto de neumococos virulentos
muertos a una colonia de neumococos no virulentos que crecian
en un tubo de ensayo. Avery se entregé infatigablemente a
determinar la naturaleza de la sustancia que transformaba el
neumococo de un tipo al otro. Avery no trabajé solo. En 1935 se le
unié6 Colin MacLeod y en 1941 Maclyn McCarty ambos médicos
contribuyeron enormemente a buscar la identidad quimica de lo
gue ellos llamaban el principio transformador. En sus andlisis de
los extractos de ese principio, pronto detectaron una cantidad
moderada de ADN y aunque estaban presentes particulas de otros
productos quimicos incluidas cantidades notables de proteina, la
genialidad de Avery y su grupo consistié en escoger al ADN como
el objetivo central de su investigacion que dur6 varios afios y que
culmina el 10 de diciembre de 1943 cuando Avery sefialé en una
conferencia a todos sus colegas del Instituto Rockefeller, que
habia descubierto que el ADN puro obtenido de neumococos
encapsulados de tipo Ill muertos podia transformar un cultivo de
neumococos de tipo Il no encapsulados en neumococos
encapsulados de tipo Ill.

La publicaciéon clave que mostraba el ADN como la sustancia
guimica responsable del principio de transformacién aparecio en el
numero de febrero de 1944 del Journal of Experimental Medicine
gue pas6 desapercibido para la comunidad cientifica y el pablico
en general ya que era el tiempo de la segunda Guerra Mundial y
los periodicos y las revistas dedicaban todo su espacio a los
relatos de la misma. Sin embargo Erwin Chargaff, el bioquimico de
la Universidad de Columbia, al leer el trabajo de Avery, empez6 a
estudiar la estructura quimica del ADN demostrando en 1949 que
habfa una proporcién uno a uno entre las purinas y las pirimidinas
en la molécula de ADN (Guanina, Adenina, Timina, Citosina ).
Wilkins, Watson y Crick, reconocieron después la importancia
fundamental de todos estos trabajos para sus estudios del ADN.
Resefia de los Primeros Afios: Maurice Hugh Frederick Wilkins
nacié en Pongarona, Nueva Zelanda, en 1916, pero debido a un
problema familiar se mudé de residencia a Inglaterra a temprana
edad. Se gradud en Fisica en la Universidad de Cambridge y
obtuvo el grado de Doctor en la Universidad de Birmingham. En
esta Ultima realiz6 investigaciones sobre la luminiscencia de los
sélidos, y también se vi6 involucrado con el desarrollo de la
segunda guerra Mundial ya que hubo que trasladarse a Estados
Unidos de Norteamérica (EUA) donde trabajé en el proyecto
Manhatan para la construcciéon de bombas atémicas.

En el aspecto personal era muy reservado, de rostro apuesto, 0jos
azules y nariz afilada, Wilkins estaba dotado de excelentes dones
y aparentaba ser lo que realmente es. Un sabio, un estudioso
retraido y melancélico. En 1946 leyd el libro de Erwin Schrodinger
What is Life? y el trabajo de Avery prometiéndose dedicar su
carrera una vez terminada la guerra a la investigacion genética.
Francis Harry Cropton Crick, nacié6 también en 1916 en
Northampton, Inglaterra. Por todos conocido como Francis Crick,
se licenci6 en ciencias fisicas en el University College de Londres,
donde vio interrumpidas sus actividades de investigacion debido al
inicio de la Segunda Guerra Mundial en 1939. Durante la guerra
trabajoé en calidad de cientifico para el Almirantazgo britanico,
fundamentalmente en la produccién de minas navales. En 1947
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dejaba la administracién para iniciar sus estudios de biologia en
Cambridge, fuertemente atraido por esta disciplina tras leer la obra
de Schrodinger: ¢Qué es la vida?. En 1949 ingresé al laboratorio
Cavendish perteneciente a la Unidad del consejo de investigacion
Médica de Cambridge para el estudio de la Estructura Molecular
de los Sistemas Biolégicos, en el cual lleg6é a ocupar el cargo de
director del laboratorio de Biologia Molecular. Se integraba asi en
un equipo de investigadores dirigido por Perutz, y que conseguiria
ejercer en biologia molecular una influencia muy importante, como
la mostrada previamente en el mismo laboratorio. El grupo de
Cavendish incluido su director Sir Lawrence Bragg (que habia
transformado con su padre la difraccion de rayos X de von Laue
en la ciencia de la cristalografia de rayos X) pensaban que Crick
era muy brillante aunque no muy popular y sabia mucho sobre las
técnicas de difraccién de rayos X y ademds era muy buen amigo
de Wilkins al que oydé en alguna vez hablar de la probable
conformacién en doble hélice del ADN.

Jamés Dawey Watson naci6é en Chicago, lllinois, EUA, en 1928.
Watson se gradu6 en 1947 de la Licenciatura de Zoologia en la
Universidad de Chicago y obtuvo en 1950 el grado de Doctor en la
misma area, en la Universidad de Indiana donde comenzé a
trabajar como ayudante de catedra. En Indiana tuvo la profunda
influencia de los genetistas H. J. Mui ler y E. Luria. Posteriormente
realizé una estancia en Copenhague, Dinamarca, donde se dedic6
al estudio de la funcién del ADN en particulas de virus infecciosos
bajo la conduccién de Torbjom Caspersson, y otra, en la
Universidad de Cambridge, Inglaterra, donde aprendi6 sobre
cristalografia, y estaria marcado por los trabajos conjuntos con el
bioguimico Herman Kalckar y el microbi6logo Olec Maaloe. Es
entonces cuando dej6 a un lado sus estudios sobre virus
bacterianos y empez6 a centrar sus investigaciones en la
estructura de los acidos nucleicos y las proteinas. Es pertinente
hacer notar que ambas estancias fueron apoyadas con becas
otorgadas por el programa Nacional de Investigaciéon y por la
Fundacion Nacional de Pardlisis Infantil, respectivamente. Para
ese entonces Wilkins trabajaba en el King's College de Londres y
su jefe era el fisico John Randall coinventor del sistema de radar
quien lo nombré director adjunto de la unidad de biofisica. Ya para
1950 habia disefiado el equipo para obtener la imagen estructural
del ADN el cual basicamente estaba constituido de un tubo
generador de microfoco que concentraba los haces dispersos de
rayos X en una sola fibra de ADN la cual era fotografiada por una
microcamara fabricada por la compafiia Phillips. Este equipo se le
entregé a Rosalind Franklin una experta cristalégrafa que se
encargaria de tomar las fotografias de la fibra de ADN vy
mostrarselas a Wilkins. Desgraciadamente para este Ultimo la
doctora Franklin se enemist6 con él desde el principio y solo le
mostré las fotografias que no eran importantes, ocultandole la
fotografia 51 tomada a una pequefia fibra de ADN tipo B (
parcialmente hiumeda) donde aparecia nada menos jque la doble
hélice!.

En mayo de 1951 Wilkins viajo a Népoles, Italia donde di6 una
conferencia de fisica sobre el ADN mostrando una diapositiva de
un diagrama de difraccion donde se exponia un haz de fibras de
ADN a los rayos X. En la concurrencia se encontraba por
casualidad el doctor Watson quien habia cumplido 23 afios y
estaba firmemente convencido por los trabajos de Avery que el
ADN era el portador de la herencia y cuando vié la diapositiva de
Wilkins no tuvo la menor duda que a travez de la difraccién de
rayos X se podia descubrir su estructura. En ese momento
Watson imagin6é que habia encontrado la herramienta que le podia
proporcionar fama y fortuna y por qué no el premio Nobel. A
Watson no le preocupd ni un instante no tener ninguna experiencia
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en cristalografia de rayos X; solo tenia que encontrar a alguien
que le ensefiara. Ese alguien fue Crick. Ni Watson ni Crick
describen en sus memorias como se hicieron amigos y socios
pero es evidente que el entusiasmo, la ambicion y los suefios de
grandeza de Watson contagiaron a Crick, haciéndolo olvidar su
amistad con Wilkins con quien no debié competir sin haber
hablado antes con él.

Watson también logré superar la resistencia del director del
Laboratorio Cavendish de Cambridge Sir Lawrence Bragg quien
sabia muy bien que competir con otros cientificos amigos como
eran los del King's College no era caballeroso. Este punto de vista
del ingles no disuadié a Watson. En los Estados Unidos no habia
existido nunca un cédigo similar sino que todo se dejaba a la
competencia salvaje. Ademas Linus Pauling acababa de anunciar
su descubrimiento de la estructura helicoidal de la proteina.
Pauling habia empleado pequefias esferas de plastico de variados
colores, que representaban atomos y moléculas construyendo
varios modelos de la molécula de proteina hasta que encontr6 el
correcto. Este descubrimiento por medio de la construccién de
modelos habia despertado el interés de Crick a quien Wilkins le
habia confesado su opinién de que la estructura del ADN era
helicoidal. Ademas Crick habia descubierto ya por medio de la
cristalografia de rayos X, las estructuras tedricas de la hélice alfa
de la proteina.

Por consiguiente cuando Crick se hizo amigo de Watson y
descubrié que este también creia que la molécula de ADN era
helicoidal y que la construccién de modelos unida al examen de
difraccion de rayos X era la manera de determinar la estructura
molecular del ADN, inmediatamente unieron sus esfuerzos para
alcanzar su propdsito comun. Mientras tanto seguia la enemistad
entre Rosalind Franklin y Wilkins, viéndose obligado Randall a
finales de 1952 a despedir a la primera solicitindole entregar
todos los datos que ella tenia en un archivo confidencial. Rosalind
quien ya comenzaba a mostrar signos de deterioro fisico por la
enfermedad (cancer de ovarios) que la llevaria a la tumba en 1958
tuvo el gesto que le abona en mucho de entregar a Wilkins todo el
material secreto incluyendo la famosa fotografia 51. Este se qued6
mudo de la sorpresa pues si hubiera visto la imagen seis meses
antes, cuando fue tomada, y si Franklin hubiera sido amigable, es
muy probable que los dos hubieran resuelto el misterio de la
estructura molecular del ADN vy el destino del Nobel
probablemente hubiera sido otro. Algo parecido sucedié con la
batalla de Waterloo de 1815 en la célebre descripcion de Victor
Hugo en su novela “Los Miserables” que dice asi: “Si no hubiese
llovido la noche del 17 al 18 de junio que impidi®6 a Napoleén
movilizar sus cafiones, el destino de Europa pudo haber sido otro.
En el caso del ADN la suerte estaba echada puesto que en enero
de 1953 Wilkins cometié el craso error de mostrar la fotografia 51
a Watson y a Crick dandoles en la mano lo que a estos les faltaba
pues su modelo lo tenian casi terminado y conocian el informe que
en 1952 Randall envié al Consejo de Investigacion Médica con
datos del ADN tanto de Franklin como de Wilkins. Estos datos
afiadidos al reconocimiento instantaneo de la doble hélice que se
miraba en la fotografia 51 de rayos X, permitieron a Crick y a
Watson completar correctamente su construccion de la molécula
de ADN a la que solo le faltaba descubrir como las purinas y
pirimidinas de una cadena se unian o ligaban a las purinas y
pirimidinas analogas de la segunda cadena. Al principio habian
intentado construir modelos en los que las dos purinas (Guanina y
Adenina) y las dos pirimidinas (Citosina y Timina) de la primera
cadena se combinaran adecuadamente con las similares de la
segunda cadena. Este tipo de emparejamiento de bases no
satisfizo a Crick, que estaba seguro tras ver los datos de Franklin

de que las dos cadenas iban en sentido opuesto (antiparalelas ).
También el quimico Jerry Donohue sefialé6 a Watson que estaba
utilizando las formas tautoméricas equivocadas de sus bases, ya
que estas debian estar en la forma ceto antes que en la forma
enol. El 28 de febrero de 1953 Watson, empleando réplicas de
carton de las cuatro bases, dié con la forma correcta de conectar
las dos cadenas. Cuando unié la guanina (una purina) no con otra
purina sino con citosina (una pirimidina) y la adenina (una purina)
con timina (una pirimidina) las dos cadenas encajaron
maravillosamente.

Ese dia pues se habia resuelto el problema de la estructura del
ADN. Este hecho importante no era conocido por los demas
investigadores y por tanto los enlaces de las cuatro bases y la
fabricacion de los modelos de metal y plastico fue el aporte mayor
de Watson y Crick lo deméds lo copiaron de los trabajos de Wilkins,
Franklin y colaboradores. Para evitar una polémica infructuosa que
Unicamente produciria més resquemor entre los investigadores,
Bragg y Randall, directores de los grupos de Cambridge y el
King's College respectivamente consiguieron que la revista Nature
publicara simultdneamente los tres informes. Los articulos se
publicaron juntos el 25 de abril de 1953 bajo el titulo general “
Estructura molecular de los acidos nucleicos”, encabezando cada
uno de los tres informes, un subtitulo con los nombres de los
investigadores. El primero era el de Watson y Crick el segundo era
el de Wilkins, Stokes y Wilson y el dltimo era firmado por R. F.
Franklin y R. G. Gosling.

Una vez revelada la estructura del ADN. Comenzé una sucesion
imparable de descubrimientos que auln continGan en nuestros
dias. De hecho, la Genética ha sido desde entonces la rama de la
Biologia que ha experimentado un mayor crecimiento. Se
describieron en afios posteriores los procesos que constituyen el
denominado dogma de la Genética Molecular: 1) replicacion del
ADN, es decir como se copia a si mismo antes de que una célula
se divida en dos en el proceso denominado mitosis; 2)
transcripcién, o copia del ADN a moléculas de ARN; 3) traduccion
o sintesis de proteinas, las afectoras de la funcién codificada en el
ADN. Asimismo, se descifré el cédigo genético, otorgandose a
cada combinacion de tres nucleétidos en el ARNm la seleccion de
un aminoacido concreto para la sintesis de una proteina.
Conocidos estos procesos se fue profundizando cada vez méas en
lo que se ha denominado tecnologia del ADN recombinante o
ingenieria genética. Este aspecto se refiere a la reunion artificial
de moléculas de ADN o de partes de estas moléculas que no se
encuentran juntas en la naturaleza. Este tipo de tecnologia se esta
utilizando actualmente para producir, por ejemplo: medicamentos y
alimentos.

La tecnologia del ADN recombinante comenzé con el
descubrimiento de las endonucleasas de restriccion, enzimas
capaces de cortar el ADN en sitios (secuencias de A, T, G o C)
especificos, para poder unir después distintas moléculas de ADN
entre si mediante las denominadas ADN ligasas. Luego entonces
comenzaron a desarrollarse los denominados plasmidos, fagos,
cosmidos y cromosomas artificiales de levadura, todos ellos
denominados genéricamente vectores de clonaciéon. No son mas
qgue moléculas de ADN que permiten contener dentro de si otras
moléculas de ADN de diferentes organismos y tamafios, conocidas
como insertos. Una vez unidos el inserto y el vector, la unidad de
clonacion -asi denominada- se transfiere al interior de una célula,
dentro de la cual la molécula de ADN recombinante tiene la
capacidad de replicarse, obteniéndose decenas de copias
idénticas conocidas como clones. Al replicarse las células
huésped, descendientes heredan el material genético




recombinante, que tiene la ventaja de poder recuperarse,
purificarse y analizarse. Una ventaja mas reside en que
potencialmente el ADN clonado puede transcribirse y traducirse, a
fin de estudiar su ARN y /o su proteina y, por tanto, la funcion que
codifica dentro del organismo.

A la fecha, las siguientes son algunas de las aplicaciones de la
tecnologia de ADN en humanos:

a) Mapeo de genes humanos

b) Diagndstico prenatal

c¢) Diagnéstico postnatal

d) Terapia génica

e) Biotecnologia

f) Forense

g) Modelos animales.

Premio Nobel en 1962

En menos de dos afios Watson y Crick alcanzaron su meta con
éxito. En 1953 publicaban la primera descripcion de la estructura
del ADN, segun un modelo de una doble hélice con dos cadenas
de ADN. En 1962 la pareja de cientificos obtenia, junto a Wilkins,
el premio Nobel de Medicina por su trabajo. La quimica Franklin-
cuyo trabajo experimental fue clave- habia muerto de cancer tres
afios antes del reconocimiento, y el Premio Nobel no se otorga en
forma postuma. El escrito completo como dijimos antes se termind
el 2 de abril de 1953 y se encuentra publicado en la revista Nature,
volumen 25, del mismo afio, pagina 737. Diferencias personales
hicieron que el duo de cientificos se separaran en 1955.
Actualmente 50 afios después de la publicacion del famoso
informe Watson ha recibido mas de 15 doctorados honorarios y
varios premios y seria interesante leer en su proxima autobiografia
si ya no carga en su conciencia con el saludo que Willy Seeds le
dirigié en 1955 “que tal esta el honesto Jim”. Actualmente Watson
trabaja con la Universidad de California siempre en el campo de la
genética y se retird en el 2008.

Crick por su parte rechaz6 todos los cargos honorarios que se le
ofrecieron después del Nobel. Luego de descubrir el cédigo
genético con Brenner, dejo totalmente de trabajar en genética y
actualmente ocupaba una catedra de neurofisiologia en el Instituto
Salk hasta su fallecimiento el 8 de julio de 2004 a los 88 afios, de
cancer de colon.

Wilkins a quien consideramos personalmente como el que mas se
merecié el premio Nobel de 1962 por su honestidad y su gran
calidad cientifica también recibi6 el premio Lasker y actualmente
esta jubilado como catedréatico de Biofisica Molecular y sigue en el
King’ s College donde como profesor emérito, todavia dicta
conferencias a los estudiantes, aunque en el afio 2001 segun
hemos tenido conocimiento se retir6 del todo por problemas de
salud. Las generaciones presentes y futuras siempre recordaran a
este taciturno Neozelandés como el principal descubridor del
hecho més trascendental de la medicina del siglo XX.

Premios Nobel de Fisiologia O Medicina

Desde el 10 de septiembre de 1991, quinto aniversario de la
muerte de Alfred Nobel, se conceden con periodicidad anual los
premios que llevan su nombre, gestionados por una fundacién
sueca de quimicos e industriales. Los laureados con el premio de
Fisiologia o Medicina son elegidos por el Karolinska,
Medikokirurgiska Institutet de Estocolmo (Instituto
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Medico-Quirlrgico Karolinska de Estocolmo).

El Premio Nobel en Fisiologia o Medicina ha sido entregado desde
1901, galardonando a 195 cientificos hasta el 2009. En la
actualidad (2015) esta dotado con 10 millones de coronas suecas
(un millén de euros) o 1.4 millones de Délares que se reparten
entre los galardonados cuando son varios.

A continuacién sefialaremos algunos de los primeros Premio
Nobel:

En 1901 Emil Adolf Von Behring (1854-1917), bacteriélogo
aleman.

«Por sus trabajos de seroterapia y especialmente por su
aplicacion contra la difteria, con los que abre nuevas vias a la
ciencia medica y ha puesto en manos del medico un arma eficaz
en la lucha contra la enfermedad y la muerte.»

En 1902 Ronald Ross (1857-1932), bacteriélogo britanico.

«Por sus trabajos sobre la malaria, con los que ha demostrado
como llega la enfermedad al organismo, poniendo asi la primera
piedra para el éxito del estudio de esta enfermedad y de sus
métodos de tratamiento.»

En 1903 Niels Ryberg Finsen (1860-1904), medico danés.

«En reconocimiento por su aportacion al tratamiento de las
enfermedades, especialmente del lupus vulgar, mediante rayos de
la luz concentrados, con lo que ha abierto nuevos caminos a la
ciencia médica.»

En 1904 Ivén
ruso-soviético.
«En reconocimiento a sus trabajos sobre la fisiologia de la
digestion, que han ampliado y mejorado el conocimiento sobre
aspectos esenciales en este campo.»

Petrovich Pavlov (1948-1936), fisi6logo

En 1905 Robert Koch (1843-1910), bacteriélogo aleman.
«Por sus estudios y descubrimientos en el campo de la
tuberculosis.»

En 1906 Camillo Golgi (1844-1926), hist6logo italiano.

Santiago Ramon y Cajal (1852-1934), hist6logo espafiol.

«En reconocimiento por sus trabajos sobre la estructura del
sistema nervioso.»

En 1907 Charles Louis Alphonse Laveran
bacteriélogo francés.

«En reconocimiento por sus trabajos sobre la importancia de los
protozoos como agentes patdgenos.»

(1845-1922),

En 1908 llya llyich Mechnikov (1845-1916), biol6go ruso.
Paul Ehrlich (1854-1915), medico aleman.
«Como reconocimiento por sus trabajos sobre inmunidad.»

En 1909 Emil Theodor Kocher (1841-1917), cirujano suizo.
«Por sus trabajos sobre fisiologia, patologia y cirugia del tiroides.»

En 1910 Albrecht Kossel (1853-1927), bioquimico aleman.

« En reconocimiento por la aportacion realizada con su trabajo
sobre las proteinas, incluyendo las nucleinas, para nuestro
conocimiento de la quimica de la célula.»

En 1911 Allvar Gullstrand (1862-1930), oftalmélogo sueco.
« Por sus trabajos sobre la diéptrica del 0jo.»

27,
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SEGUNDA PARTE: CRAIG VENTER
Y FRANCIS COLLINS Y EL GENOMA HUMANO

s\

Al frente de Celera Genomic. Craig Venter y su equipo han
logrado secuenciar |os genomas de la mosca del vinagrey
del hombre, y presentaran en breve la secuencia del ADN del
raton. Para este investigador, la avalancha de informacion
genética actual esla clave para calentar los motores del
ambi cioso proyecto Preteoma Humano.

Al igual que lo sucedido con el descubrimiento del &tomo, desde el
enunciado de la Teoria de la Relatividad de Einstein hasta el
estallido de la bomba atémica, han pasado mas de 100 afios de
avances entre Mendel y “El libro de la vida”. En 1866 un monje
austriaco llamado George Mendel describe por primera vez los
mecanismos de la herencia. Se constituye asi el primer hito
histdrico de la Genética, con el anunciado de las Leyes de Mendel
en sus experimentos de la fecundacion cruzada con variedades de
habichuelas. Sucesivamente y cronol6gicamente, como una
reaccion en cadena se van dando los siguientes descubrimientos.
1869, el bioquimico suizo Friedrich Miescher descubre el &cido
nucleico.

1876, Oscar Hertwing averigua que la sustancia genética es
transmitida a la descendencia por ambos progenitores. 1882, el
citologo aleman Walther Flemming comprueba la division
longitudinal de los cromosomas desde la mitosis celular. 1883,
Francis Galton desarrolla los conceptos de su abuelo y crea la
ciencia denominada Genética, sefialando que la herencia esté en
los cromosomas y en los genes. Actualmente se sabe que los
genes son pequefias cadenas de acido desoxirribonucleico (ADN)
que se encuentran en el interior de los cromosomas. El gen se
compone de guanina (G), timina (T), adenina (A) y citosina (C).

Al frente de Celera Genomic, Craig Venter y su equipo han logrado
secuenciar los genomas de la mosca del vinagre y del hombre, y
presentaréan en breve la secuencia del ADN del ratén. Para este
investigador, la avalancha de informacion genética actual es la
clave para calentar los motores del ambicioso proyecto Preteoma
Humano.. Los genes son la estructura basica de la vida. Cuando
se activan segregan las proteinas que permiten que el cuerpo
funcione, pero si producen proteinas defectuosas o activan su
produccién cuando no corresponde, generan una propension de
riesgo a una enfermedad determinada; por otro lado, los

cromosomas son cadenas moleculares en el interior de las células
gue contienen la receta genética para producir un ser humano. De
los 46 cromosomas (23 pares) del genoma humano, 44 (22 pares)
se denominan “auténomas”. La pareja restante forma los
cromosomas sexuales, porque determinan el sexo. Es sabido que
todas las células humanas contienen 46 cromosomas, excepcion
de las células sexuales (espermatozoides y 6vulos) que solo
llevan 23. Al unirse para formar un ser humano completan los 46
cromosomas necesarios; asi se heredan las caracteristicas tanto
del padre como de la madre.

1909, el bidlogo Thomas Hunta Morgan escoge la mosca de fruta,
Drosophila melanogaster como medio para investigar la genética
con ayuda de las mutaciones. Confirma que algunos rasgos
determinados genéticamente estan ligados al sexo. 1924, el
dermato6logo aleman Hermann Siemens publica sus experimentos
en hermanos gemelos que relacionan el comportimiento humano
con la herencia. 1926, el bidlogo aleman Hermann Muller
descubre que los rayos X pueden causar mutaciones en moscas .

1932, el escritor britanico Aldous Huxley publica la novela Un
Mundo Feliz, que presenta una vision critica de la ingenieria
genética. 1944, trabajando con una bacteria (neumococo), Oswald
Avery, Colin McLeod y Maclyn McCarty prueban que el ADN -y no
las proteinas-, es el material hereditario en la mayoria de los seres
Vivos.

1950, el médico britanico Douglas Bevis describe como la
amnio-centesis puede ser realizada para detectar en el feto la
incompatibilidad con el factor Rh. 1952, Hershey y Chase
descubren que el ADN inyectado por el bacteriéfago -un virus-
desorganiza la maquinaria bacteriana. 1953, el bioquimico
estadounidense James Watson y el biofisico britanico Francis
Crick describen la estructura en doble hélice del ADN.

1956, La especie humana tiene 23 pares de cromosomas: Gracias
a las mejoras en las técnicas microscopicas, el indonesio Joe Hin
Tijio y el sueco Albert Levan, del instituto de Genética, en Lund
(Suecia) demuestran que nuestra molécula de ADN se organiza en
23 pares de cromosomas. Hasta este momento, los cientificos
desconocian la dotacion cromosémica o cariotipo de la especie
humana. El primer intento se llev6 a cabo en 1912, cuando H. Von
Winiwarter contd 47 cromosomas en una célula espermatica en
divisién. En los afios 20, Theophilus Painter observd entre 45y 48
piezas en el tejido testicular y descubrié el cromosoma sexual
masculino, o sea, el Y.

1958, La enzima que hace copias del ADN: El bioquimico
estadounidense Arthur Komberg y sus colegas de la Universidad
de Washington aislan y purifican la ADN polimerasa de la
Escherichia coli, bacteria que coloniza nuestros intestinos. Se trata
de una enzima crucial en la sintesis del ADN. Asi es, cuando ésta
replica, las dos hélices se separan y cada una de ellas hace las
veces de molde para la formacion de una nueva hebra de ADN. La
correcta adicion de nucle6tidos, también llamados vulgarmente
letras genéticas -A, G, C y T-, estd catalizada por la ADN
polimerasa.

1959, Una repeticién cromosémica es la causa del sindrome de
Down; El pediatra francés Jerome LeJeune descubre que la causa
del sindrome de Down esta en que los afectados portan una copia




extra del cromosoma 21. * El instituto Carolino de Estocolmo
concede a Severo Ochoa y al mencionado Komberg el premio
Nobel de Medicina por los hallazgos de los mecanismos de la
sintesis bioldgica de los acidos ARN y ADN.

1966, La piedra Rosetta de la genética: Al igual que la piedra
Rosetta permiti6 descifrar los jeroglificos egipcios, el
descubrimiento del cédigo genético hizo posible que los cientificos
comprendieran cémo la informacién almacenada en un gen
concreto se traducia en una determinada secuencia de
aminoacidos, los ladrillos que integran las proteinas. Har Gobind
Khorana, Marshall Nirenberg y Heinrich Mathaei, entre otros,
logran dilucidar que los 20 aminoacidos esenciales aparecen
codificados en el ADN por uno o mas tripletes de letra genéticas.

1970, La semilla del cancer se esconde en el material hereditario:
Kent Wilcox y Hamilton Smith obtienen de la bacteria Haemophilus
Influenzae la primera enzima de restriccion, molécula que corta el
ADN por puntos especificos.

* Peter Vogt e Hidesaburo Hanafusa detectan el primer oncogén
en un virus de pollo.

* Howard Temin y David Baltimore descubren la transcriptaza
inversa, enzima que usan los virus de ARN para integrar su
material genético en el ADN del huésped.

1972, Primeros experimentos de ingenieria genética: El
bioguimico Paul Berg y su equipo de la Universidad de Stanford
aislan y emplean una enzima de restriccion para cortar ADN. Berg
utiliza la ligasa- otra enzima- para unir dos trozos de ADN de
especies diferentes en una molécula circular. Este ente hibrido
constituye la primera molécula de ADN recombinante, que abre las
puertas a la ingenieria genética.

* Se completan con éxito los primeros experimentos de clonacion
de ADN, en California.

* En una carta a Science, Berg pide que se aplacen ciertos tipos
de experimentos con ADN recombinante, hasta que se resuelvan
los interrogantes sobre su seguridad.

1973, Una bacteria manipulada porta genes foraneos; Los
cientificos transfieren ADN de una forma de vida a otra. Stanley
Cohén, Annie Chang y Herbert Boyer empalman fragmentos de
ADN viral y ADN bacteriano con la misma enzima de restriccion, lo
que da origen a un plasmido -anillo de ADN-. Luego, insertaron
esta molécula en el genoma de una bacteria. De este modo, nacié
el primer organismo con ADN recombinante.

* Bruce Ames, bioquimico de la UC Berkeley, desarrolla una
prueba que identifica los agentes quimicos que dafian el ADN. El
test es ampliamente utilizado por los laboratorios como detector de
sustancias cancerigenas.

1975, Las proteinas del hombre y del chimpancé se parecen en el
99 por 100: Tras comparar un conjunto de proteinas procedentes
de humanos y chimpancés, Mary Claire King y Alian Wilson,
bilogos de la Universidad de California, en los Angeles,
comprueban que las secuencias de aminoacidos son idénticas en
un 99 por 100.

* César Milstein y George Kholer obtienen los primeros
anticuerpos monoclonales, que son especificos frente a un Gnico
antigeno.

1977, Se presenta la bacteria completa del genoma de un virus
sencillo: Herbert Boyej y sus colaboradores de la Universidad de
California en San Francisco implantan el gen de la hormona
somatostatina en el genoma de la bacteria E. Coli.

* Frederick Sanger pone a punto una nueva técnica de
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secuenciacion genética, que acelera la lectura de los ADN. Con su
método, Sanger completa la lectura del genoma de un
bacteriéfago -virus que infecta bacterias-,

1978, Las bacterias fabrican insulina humana: Manipulando
genéticamente bacterias, investigadores de la compafiia
Genentech y The City of Hope National Medical Center anuncian
la produccion de insulina humana.

* David Bostein y otros investigadores descubren que al aplicar
una enzima llamada de restriccién al ADN de diferentes individuos,
los grupos de fragmentos de material genético resultantes
muestran a veces diferencias. Estas variaciones se conocen como
polimorfismos basados en la longitud de los fragmentos de
restriccion (RFLP).

1983, Una prueba genética para el Huntington: James F. Gusella,
de la Facultad de Medicina de Harvard, en Boston, encuentra en
varias familias venezolanas un marcador genético para la
enfermedad de Huntington situado en el cromosoma 4 humano.
Este hallazgo permite disefiar un test genético.

1984, La huella genética, un arma contra el crimen: Alee Jeffreys,
de la Universidad de Leicester, en Gran Bretafia, desarrolla la
huella genética, un método que permite la identificacion de
personas a partir de su material biolégico (pelos, sangre,
semen...). Esta tecnologia del ADN fue utilizada un afio después
para un caso de inmigracion de una joven de Ghana y permitié en
1987 la identificacion y la condena del violador de una mujer
enferma de polio.

* La firma Chiron Corp. Anuncia la clonacion y secuenciacion del
virus del SIDA (VIH).

* Genetistas de Cal Bio dan caza al gen del acetato de aniritida,
proteina que regula la presion arterial y la eliminacién de agua y
sal.

* La Universidad de Stanford obtiene la patente de un producto
genético.

1985, Una méquina que hace multicopias de los genes; El
bioquimico Kary Mullis, de Cetus Corp.,concibe una revolucionaria
técnica denominada reaccién en cadena de la polimerasa (PCR).
Esta permite obtener millones de copias de un fragmento de ADN
en pocas horas.

* Cal Bio clona el gen para la proteina surfactante pulmonar, un
avance para reducir las complicaciones de los bebes prematuros.
* Los cientificos llevan a cabo las primeras pruebas de campo con
plantas manipuladas genéticamente para ser resistentes a
insectos, virus y bacterias.

* Los Institutos Nacionales de la Salud estadounidenses aprueban
las directrices para llevar a cabo experimentos de terapia genética
en humanos.

1986, Vacuna contra la hepatitis B obtenida de la levadura: William
Rutter y sus colegas de la Universidad de California, en San
Francisco, desarrollan una vacuna contra la hepatitis B con
subunidades del virus causante de esta infecciéon que obtienen de
células de levadura modificadas genéticamente.

* A pesar de que los ecologistas ponen el grito en el cielo, la
Agencia de Proteccion Ambiental estadounidense aprueba el
cultivo del primer vegetal transgenético: una planta del tabaco con
genes resistentes a los herbecidas.

* Peter Schulz, bioquimico de la Universidad de California en
Berke-ley, describe como combinar anticuerpos y enzimas para
crear un tipo de farmacos que denominé afeymes.

1987, Una proteina recombinante para reparar los corazones
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infartados: La firma Genentech es autorizada para que
comercialice el activador tisular del plasmindgeno (rtPA), obtenido
por precombinacion del ADN, para tratar los ataques de corazén.

* Maynard Olson y su equipo de la universidad de Washington
fabrican los llamados cromosomas artificiales de la levadura
(YAC). Estos se usan como vectores para la expresion o sintesis
de proteinas muy grandes y contienen fragmentos de ADN
humano.

1988, Los cientificos perfilan el ambicioso Proyecto Genoma: Un
grupo de cientificos encabezado por James Watson plantea el
proyecto de secuenciar el genoma humano. En octubre de este
afio, Watson es nombrado director asociado de la investigacién
del Genoma Humano, en el Instituto Nacional de Salud, y los
Institutos Nacionales de la Salud y el Departamento de Energia
rubrican su compromiso de cooperar en el proyecto mas
ambicioso de la biologia: el proyecto Genoma Humano.

* Philip Leder y Timothy Stewart, genetistas moleculares de
Harvard, crean y patentan el ratén Harvard, una linea de roedores
de laboratorio manipulados genéticamente.

1990, Relacionado un gen con el cAncer de mama en mujeres:
Empieza oficialmente la carrera por secuenciar el genoma
humano. Se estima que el costo de la lectura de los 3000 millones
de letras que integran nuestra herencia se eleva a 13.000 millones
de dolares.

* Michael Crichton publica la novela Parque Jurdsico, que relata
como los bioingenieros extraen de mosquitos el ADN de
dinosaurios para volver a éstos la vida.

* El genetista W. French Anderson lleva a cabo la primera terapia
génica en una nifia de 4 afios de edad afectada de una
inmunodeficiencia genética denominada ADA.

* Se pone a punto la técnica de hibridaciéon in situ con
fluorescencia (FISH), que permite colorear los cromosomas para
detectar posibles anomalias.

* La compafilfa GenPham Internacional crea la primera vaca
lechera transgénica. El animal produce proteinas de leche
humana.

* Mary Claire King, epidemi6loga de Berkeley, halla un gen
relacionado con el cancer de mama asociado a familias con un
alto grado de incidencia antes de los 45 afios.

* Craig Venter solicita la patente de 337 genes humanos, cosa que
aun no se ha decidido por las implicaciones que conlleva.

1994, Se pone a la venta el primer alimento transgénico: Los
consumidores pueden encontrar en las estanterias de los
supermercados los primeros tomates transgénicos FlavrSavr,
creados por la compafiia Calgene, de California.

* Los investigadores identifican genes implicados en diversas
patologias y procesos biolégicos: Ob (obesidad), BCR (cancer de
mama), BCL-2 (muerte celular programada) y Vpr ( reproduccion
del virus del SIDA)

1995, Se prohibe en los Estados Unidos la descripcion genética:
Se prohibe en los Estados Unidos la discriminacién genética en el
trabajo.

* En julio, el Instituto de Investigacion Gendmica, en los EE.UU.,
secuencia el genoma de la bacteria Haemophilus influenzae, que
causa infecciones respiratorias. Tres meses mas tarde, los
cientificos anuncian que también se ha completado la lectura del
ADN de otro microbio, el Micoplasma genitalium.

* Las huellas génicas y la técnica de reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) juegan un papel importante para exculpar al
jugador de fuatbol americano O.J. Simpson de la acusacion de
doble asesinato.

1997, Nace Dolly, el primer mamifero realmente clénico: lan
Wilmut y sus colegas del Instituto Roslin presentan a la comunidad
cientifica la cordera Dolly, el primer mamifero realmente clonado a
partir de una célula adulta.

* Secuenciacion completa de la bacteria Escherichia coli. El afio
anterior, varios equipos internacionales presentaron los genomas
de la levadura de la cerveza (Saccharomyces cerevisae) y del
agente bacteriano Methanococcus Jannaschii. Esta Ultima permite
confirmar la existencia de una tercera rama de la vida, las
arqueobacterias.

* Conclusion del mapa fisico de los cromosomas humanos Xy 7.

* Cientificos reunidos en las islas Bermudas acuerdan poner a
disposicién del publico y sin restricciones los datos que se
obtengan de la secuenciacién del genoma humano.

1998, Cientificos de Wisconsin cultivan células madre
embrionarias: El profesor Richard Seed crea un tremendo revuelo
mediético al hacer publica su intencién de clonar bebés humanos.
* En julio, se presenta la secuencia genética completa de la
bacteria causante de la tuberculosis, la Mycobacterium
tuberculosis, y del tifus, la Treponemapallidum. En septiembre, los
genetistas anuncian la secuenciacion del genoma del primer
organismo pluricelular, el gusano Caenorhabditis elegans.

* En la Universidad Kinki, de Japén, nacen ocho temeros clonicos
engendrados a partir de células extraidas de una vaca adulta.

* James Thomson, de la Universidad de Wisconsin, y John
Gearhart, de la Universidad John Hopkins, logran cultivar células
madre embrionarias humanas en el laboratorio.

* Investigadores del Proyecto Genoma Humano presentan en
Science un mapa fisico que suman 30.000 genes.

* El andlisis del ADN extraido del vestido de Moénica Lewinsky
coincide con el ADN de una muestra de sangre del presidente Bill
Clinton. Las pruebas genéticas demuestran que el presidente
Thomas Jefferson tuvo un hijo con su esclava Salli Hemings.

* Secuenciacién completa del cromosoma 22 que interviene en
una variedad de enfermedades como la esquizofrenia y diversos
males cardiacos.

* Joe Tsien de la Universidad de Princenton, obtiene un ratén méas
inteligente que el resto tras manipular uno de sus genes
implicados en la actividad neuronal relacionada con la memoria.

2000, ElI genoma humano, por fin descifrado: La reviste Science
publica el mapa genético de la mosca Drosophila melanogater, el
insecto méas empleado en los laboratorios.

* Craig Venter, de la compafiia privada Celera Genomics, en
Rockville (Maryland), y sus competidores publicos J. Sulston, del
Sanger Centre, en Cambridge, y Francis Collins, responsable del
proyecto Genoma, anuncian juntos el desciframiento del genoma
humano.

* Bill Clinton y Tony Blair piden libre acceso a los datos bioldgicos
del hombre

* Cientificos estadounidenses descifran el mapa genético de los
cromosomas humanos 5, 16 y 19.

* El centro nacional de Decodificacion Genética de Francia
(Genescope), anuncia que el genoma humano tiene 30,000 genes
y no 150,000 como afirmaban los cientificos norteamericanos.

2001, La operacion Proteoma inicia su camino: Durante el XVIII
Congreso Internacional de Bioquimica y Biologia Molecular, Craig
Venter hace publico su nuevo proyecto: la Operacion Proteoma.
Esta consiste en realizar el mapa de todas las proteinas que
orquestan todas las reacciones quimicas del cuerpo.

* Cientificos de Massachusetts clonan el primer embrién humano
con fines médicos.




2002, Avance espectacular en la lucha contra la malaria:
Diferentes equipos biomédicos presentan el mapa genético del
agente causante de la malaria, el parasito Plasmodium, y del
mosquito que la transmite, el Anopheles. Ademas, se completa la
lectura de los genomas del arroz, el ratén y la levadura S. Pombe.
* Eckar Wimmer, de la Universidad de Nueva York, construye el
virus de la polio con informacién de su genoma disponible en
Internet.

2003, Concluye la primera fase del proyecto Genoma.
2009, concluye segunda parte.

Los grandes cazadores de Genes

1. Craig Venter. A sus cuarenta y tres afios de edad, 1.85 de
estatura, ojos azules acerados, complexién atlética y tendencia a
la calvicie, Venter personifica al moderno cientifico
Norteamericano que ansia no solamente fama sino también
reconocimiento econémico ¢Y porqué no también un Nobel? Su
febril actividad asi lo anuncia, veamos: En 1986 termina sus
estudios de biologia e inicia su especializacion en genética, en
1988 forma parte del consorcio publico constituido por todos los
Institutos Nacionales de Salud y el Departamento de Energia,
llamado Proyecto Genoma Humano (PGH), cuya misién segun su
director el Dr. James Watson es descubrir el Cédigo Genético del
ser humano es decir descodificar el Genoma Humano lo que
estaria terminado para el afio 2005 y le costaria al gobierno
alrededor de tres mil millones de délares.

Rapidamente Venter se coloca en los primeros lugares al
desarrollar en marzo de 1990 un método mas corto para encontrar
fragmentos del Genoma Humano. Demostré que a partir de estos
fragmentos, se puede identificar a los Genes completos. Este
método llamado escopetazo Genodmico, parte el ADN en cuatro
sitios indiferentes, se tifien con colorantes fluorescentes donde las
bases de Timina, Adenina, Citosina y Guanina se tifien de colores
diferentes entre si lo cual nos permite identificarlas, luego los
fragmentos se transfieren a secuenciadores de ADN
automatizados y a medida que los fragmentos emergen un rayo
laser detecta el color del tinte. Las computadoras leen y
almacenan la secuencia del fragmento y al final colocan cada
fragmento en su posicién en la molécula de ADN. Como se ve se
requiere el uso de sUper computadoras en las cuales Venter
adquirid6 pronto experiencia y ya para 1995 en compafiia del
Doctor Hamilton O. Smith secuenciaron el genoma de una bacteria
(Haemophilus influenzae), utilizando su método. 1997. El doctor
Venter se reunié con el Dr. Michael W. Hunkapiller de la empresa
PE Biosystems, para lanzar una tecnologia que acelera de forma
espectacular la secuencia del genoma humano a gran escala.
Hunkapiller le propuso formar un proyecto para secuenciar el
genoma siguiendo un método diferente al que empleaba el
consorcio publico.

En 1998, Venter se “cambi6” a una nueva compafiia que pretende
secuenciar el Genoma Humano en tres afios, es decir dos afios
antes de la fecha prevista por el proyecto estatal. La compafiia se
llama Celera y esta situada en Rockville, Maryland y ya para el
afio 2000 el doctor Venter es el presidente de la misma logrando
en ese afio junto con el Dr. Geral M. Rubin, secuenciar el genoma
de la mosca de la fruta, Drosophila melanogaster. Por Gltimo en
julio del afio 2001 en un dia que el Presidente Clinton de Estados
Unidos, califica de histérico, Venter y Collins dejando de lado sus
diferencias, anuncian que se habia logrado el primer borrador del
Genoma Humano secuenciado completamente. La empresa
Celera public6 la secuenciacion del Genoma en la revista Science.
El consorcio publico hace lo mismo en la revista Nature. Por Gltimo
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nuestro gran cazador inici6 en el afio 2002 el denominado
Proyecto Proteoma Humano cuya finalidad es decodificar el
componente proteinico del ADN. Su ambicién no conoce limites y
estamos seguros que por lo menos hasta el momento es el
candidato mas fuerte al Nobel.

2. Francis Collins. De 45 afios de edad, 1.80 de estatura, 0jos y
pelo negro de apariencia cordial, este bi6logo Norteamericano
ingres6 como Venter en el proyecto publico del Genoma Humano
organismo dependiente de los Institutos Nacionales de la Salud
(NIH) y del departamento de Energia de EUA donde fue nombrado
desde un inicio como asistente de Dr. Watson director de la oficina
de Investigacion del Genoma Humano. Su actuacién fue desde el
principio notable ya que este Ultimo aprobé su idea de secuenciar
el Genoma siguiendo un orden determinado y un proceso que se
resume asi:

1. Las muestras de ADN son extraidas de voluntarios (Un blanco,
un latino y un asitico) y se congelan en nitrégeno liquido.

2. Los bidlogos rompen la molécula de ADN en millones de
fragmentos pero por sitios concretos.

3. Los fragmentos se insertan en un plasmido y al dividirse los
fragmentos humanos se copian es decir se clonan mediante la
técnica de la polimerasa. Los genetistas obtienen millones de
copias de cada fragmento. Luego con el método de tincién por
fluorescencia (FISH) se marcan los genes (puntos verdes) en un
cromosoma determinado (filamentos rojos) siguiendo luego el
procedimiento ya seflalado de secuenciacién con super
computadoras. A partir de estas Collins ha ido leyendo las bases a
razén de un millén diario y como se necesita mayor potencia logré
que el consorcio adquiriera una stper computadora con una torre
que contiene varios ordenadores en paralelo cuyo holodisco
podria servir para guardar hasta mil yigas de informacién y en el
2004 utilizaran la computadora mas potente llamada Blue Gene
capaz de procesar un Petaflop (1,000 billones de operaciones por
segundo).

En 1998 con la renuncia de Venter que pasé a formar la compafiia
Celera Genomics, Collins es nombrado nuevo presidente del
Consorcio Publico que dirige el proyecto Genoma Humano (PGH)
que para ese entonces llevaba gastados doscientos millones de
délares con la participacion de mas de mil cientificos y técnicos de
dieciséis laboratorios de los Estados Unidos, Inglaterra, Francia,
Canada, Alemania y Japon. En el afio 2001 y al ritmo de trabajo
establecido en 17. 280,000 bases diarias, Collins presentd en el
mes de junio un borrador con el 90% del genoma y con una
precision del 99%. Este gran triunfo lo pone casi a la par de Venter
como s6lido candidato al Nobel de Medicina.

3.John Sulston, Britanico, sesenta y cuatro afios de edad 1.76
metros de estatura o0jos grises y pelo entrecano es el tercero en
discordia. Bi6logo de profesion con especialidad en ingenieria
Biogenética es desde 1995 director del Sanger Centre, de la
Universidad de Cambridge en Inglaterra. En 1998 logra secuenciar
el primer genoma completo de un animal, un gusano de la especie
Caenorhadditis elegans. Se demostr6 asi que se puede
secuenciar a gran escala. En el afio 2001 ha logrado descifrar la
mitad del genoma humano. Su computadora maestra tiene una
potencia de alrededor de 32 Gigaflops. Esta enorme capacidad
secuenciadora es s6lo compartida a nivel mundial con otras cuatro
Instituciones Publicas: la Universidad de Washington, en San Luis;
el Joint Genome Institute de Carolina, del Departamento de
Energia Estadounidense; el Whitehead Institute, del Instituto
Tecnolégico de Massachussets, y el Baylor College of Medicine,
en Texas. El refinamiento de las maquinas de secuenciacion ha
acelerado la lectura del ADN humano. Con la tecnologia existente
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al principio del proyecto genoma (PGH) hace 23 afios, se hubieran
necesitado mil genetistas trabajando dia y noche durante 30 afios.
Para rematar sus logros en genética Sulston gané el Nobel de
Medicina en el afio del 2002 junto con su compatriota Sydney
Brenner y el estadounidense H. Robert Horvitz, por su recientes
descubrimientos sobre la regulacion genética de la organogénesis
y de la muerte celular programada, lo cual tiene aplicaciones
directas en la lucha contra el cancer.

Juntos o separados, estos tres mosqueteros que representan a los
sectores privados y publicos del mundo ya estan pensando en dar
el siguiente paso al terminar de leer el genoma. Dicho paso es
cazar a todos los genes y conocer su funcién (Geondmica
Funcional), lo cual les llevara jotros cincuenta afios!. jSélo para
entonces el proyecto genoma habra tocado realmente a su fin!.

El futuro Una vez revelada la estructura del ADN por Wilkins,
Watson y Crick hace 50 afios, comenzé una sucesion imparable
de descubrimientos que hemos sefialado arriba y que audn
continan en nuestros dias. De hecho, la Genética ha sido desde
entonces la rama de la Biologia que ha experimentado un mayor
crecimiento. Se describieron en afios posteriores los procesos que
constituyen el denominado dogma de la Genética Molecular: 1)
replicacion del ADN, es decir, cbmo se copia a si mismo antes de
gue una célula se divida en dos en el proceso denominado
mito-sis; 2) trascripcion, o copia del ADN a moléculas de ARN; y 3)
traducciéon o sintesis de proteinas, las efectoras de la funcién
codificada en el ADN. Asimismo, se descifr6 el cédigo genético,
otorgandose a cada combinacién de tres nucleétidos en el ARNm
la seleccién de un aminoéacido concreto para la sintesis de una
proteina.

Conocidos estos procesos se fue profundizando cada vez més en
lo que se ha denominado tecnologia del ADN recombinante o
ingenieria genética. Este aspecto se refiere a la reunién artificial
de moléculas de ADN o de parte de estas moléculas que no se
encuentran juntas en la naturaleza. Este tipo de tecnologia se esta
utilizando actualmente para producir, por ejemplo: medicamentos y
alimentos.

La tecnologia del ADN recombinante comenz6é con el
descubrimiento de las endonucleasas de restriccion, enzimas
capaces de cortar el ADN en sitios (secuencias de A, T, G o C)
especificas, para poder unir después distintas moléculas de ADN
entre si mediante las denominadas ADN ligasas. Luego entonces
comenzaron a desarrollarse los denominados plasmidos, fagos,
césmidos y cromosomas artificiales de levadura, todos ellos
denominados genéricamente vectores de clonaciéon. No son mas
gue moléculas de ADN que permiten contener dentro de si otras
moléculas de ADN de diferentes organismos y tamafios, conocidas
como insertos. Una vez unidos el inserto y el vector, la unidad de
clonacion -asi denominada- se transfiere al interior de una célula,
dentro de la cual la molécula de ADN recombinante tiene la
capacidad de replicarse obteniéndose decenas de copias idénticas
conocidas cono clones. Al replicarse las células huésped, sus
descendientes heredan el material genético recombinante, que
tiene la ventaja de poder recuperarse y analizarse. Una ventaja
mas reside en que potencialmente el ADN clonado puede
transcribirse y traducirse, a fin de estudiar su ARN y/o su proteina
y, por tanto, la funcién que codifica dentro del organismo. A la
fecha, las siguientes son algunas de las aplicaciones de la
tecnologia de ADN en humanos: a) Mapeo de genes humanos; b)
Diagnéstico prenatal; ¢) Diagndstico postnatal; d) Terapia génica;
e) Biotecnologia; f) Forense; g) Modelos animales.

El genoma humano esta compuesto por todos los genes que se
encuentran en los cuarenta y seis cromosomas que se hallan en el
interior de las células y que contienen la receta genética para
producir seres humanos. Cada gen esta compuesto de las cuatro
bases guanina (G), timina (T), adenina (A) y citosina (C) y su
importancia radica en que son la estructura basica de la vida y de
la herencia. En 1980 se decia que habia entre doscientos y
trescientos mil genes pero actualmente en el afio 2000 el Centro
Nacional de Decodificacion Genética de Francia (GENESCOPE),
anuncia que el genoma humano tiene 30,000 genes dentro de los
cuales hay tres o cuatro mil millones de letras (G, T, A, C) que
siguen un orden especifico, todas las cuales hay que leer para
comprender el “Libro de la Vida” que esta formado por 23 tomos
gue son los 23 pares de cromosomas.

Implicaciones biomédicas y sociales

El ser humano esta en camino de descifrar la memoria archivada
en su legado genético construido durante millones de afios de
evolucién por medio del Proyecto Genoma Humano (PGH). Esta
es sin duda una de las empresas cientificas mas importantes en la
historia de la humanidad que, con sus implicaciones biomédicas y
sociales a nivel mundial representan una gran promesa cientifica.
El objetivo del PGH es descifrar la secuencia completa del
genoma humano, donde se encuentra la informacién para llevar a
cabo todas las funciones del organismo humano asi como los
genes que determinan nuestra susceptibilidad al desarrollo de
enfermedades como la diabetes mellitus, el cancer o la
hipertension. Una vez identificada la cantidad de nuestros genes
seremos capaces no sélo de entender su funcién sino de
modificarla con fines terapéuticos. EIl PGH es un esfuerzo
cientifico mundial en el cual se han invertido recursos humanos y
financieros por mas de tres mil millones de ddlares. Pero ademés
del desciframiento de la secuencia del genoma humano, existen
otros proyectos paralelos como el desarrollo de mapas genéticos y
fisicos para la descripcion especifica de la ubicacion y orden de
esta secuencia, el desarrollo de tecnologia y bioinformética para el
almacenamiento y la utilizacién de la informacién de la secuencia,
el estudio de diversos organismos modelo (se han secuenciado
unos 23 genomas entre los que destacan el de la mosca de la
fruta y distintos microorganismos patégenos como Vibrio cholerae,
M. Tuberculosis y Helicobacter pylori).

Hasta el momento la carrera por descifrar el genoma ha sido una
competencia hacia la linea de partida y no a la de llegada, porque
identificar qué proteinas producen los genes y como ellos generan
efectos en el cuerpo serd mucho mas dificil que simplemente tener
“el mapa de la vida”. Esta busqueda tardara por lo menos 50 afios,
opinan eminentes bi6logos y quien tenga completo el “libro de la
vida” con sus 23 tomos (los 23 pares de cromosomas) tendra en
su poder la llave de la medicina moderna en lo que resta de este
siglo XXI.

Estamos asi ante una nueva era de la genética en la que el
avance y los resultados del PGH tendrén un enorme impacto en la
biomedicina asi como en los ambitos econémico y social a nivel
mundial. Estos avances daran lugar a una nueva época en la
medicina, tanto en el diagnoéstico, el tratamiento y la prevencién de
distintas enfermedades comunes como el cancer, la diabetes, la
hipertension, el Sindrome de Down, enfermedades de Taysach,
talasemia, y otros, por medio del surgimiento de una area de
estudio, la medicina genémica, en la que el mapa genémico es el
primer capitulo del gran libro de la vida.

La secuenciacién completa del genoma permitird la identificacion
de la totalidad de los genes que lo componen (genémica




estructural) y su estudio para la determinacion de su funcién en el
organismo (gendmica funcional) en distintos procesos como el
desarrollo embrionario, envejecimiento, la regeneracion de
6rganos o tejidos y durante el proceso de diversas enfermedades.
La identificaciéon de los genes que determinan la susceptibilidad o
resistencia al desarrollo de distintos padecimientos comunes como
la hipertensién, el asma o la osteoporosis, posibilitara el desarrollo
de métodos de diagndstico molecular basados en tecnologias
como la microhileras de ADN (microarrays). El énfasis en el
diagndéstico presintomético de individuos en riesgo para la
articulacion de estrategias de medicina preventiva. Una vez
identificados los genes de susceptibilidad especifica de cada
poblacién, sera posible la investigacion y el desarrollo de
estrategias para la transferencia de genes a células o tejidos
especificos con fines terapéuticos (terapia genética o genémica)
permitiendo la restitucién o inhibicién de la funcién de distintos
genes implicados en distintas enfermedades comunes. En la
actualidad se conocen cerca de 3000 enfermedades genéticas y
s6lo se han identificado 200 genes responsables de algunas de
las mismas.

El estudio e identificacion de cambios de secuencia de una sola
base dentro o fuera de un gen permitira el desarrollo de nuevas
metodologias de mapeo genético. La identificacion y estudio de
nuevos genes, que podrian ser blancos terapéuticos, y su
asociacion con diferencias en la respuesta a distintos farmacos,
hardan mas eficientes las estrategias terapéuticas actuales y
permitiran todos ellos el desarrollo de farmacos mas efectivos y
con menos efectos adversos (farmacogendmica). Estos avances
no soélo traeran consigo beneficios importantes sino
responsabilidades extraordinarias, por lo tanto uno de los aspectos
claves del PGH es lo referente a la bioética. Se debe trabajar con
énfasis en el desarrollo de una legislacion adecuada para cada
pais que regule la investigacion y manipulacién genética de
distintos organismos, particularmente el ser humano. Debera
legislarse también quién tiene derecho a conocer la informacion
genética de un individuo, de tal manera que ésta informacién no
pueda emplearse con fines discriminatorios.Otro aspecto
importante que debera sujetarse a legislacién apropiada, sera el
acceso y uso potencial de células embrionarias totipotenciales
utilizadas para la generacion de trasplantes. En noviembre de
1997 la comunidad internacional a través de la UNESCO redact6 y
aprob6 la declaracién universal sobre el genoma y sobre los
derechos humanos cuyo texto fue elaborado por el Comité
Internacional de Bioética (IBC o International Bioetic Committee)
cuyos principios basicos son: a) el genoma humano es patrimonio
de la humanidad; b) respeto a los derechos y dignidad humana,
independientemente de sus caracteristicas genéticas y c) rechazo
al determinismo genético. La secuencia del ADN del genoma
humano es ahora de libre acceso y publicado en febrero del 2001
por el PGH en la revista Nature y accesible en la pagina web:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/quide/ human y Celera
Genomics lo publica en la misma fecha en la revista Science.

En lo que respecta al genoma humano, los tres cazadores de
genes estan a punto de repetir la frase atribuida a Femando el
Catdlico al dirigirse a sus generales antes de la toma de la ciudad
de Granada, defendida por Boabdil en 1492 “Yo me comeré uno a
uno los granos de esta granada”. Al final conquisté Granada y al
mismo tiempo Cristébal Colén patrocinado por su consorte la
Reina Isabel la Catélica descubri6 América abriendo caminos
insospechados a los conquistadores lo mismo que el Genoma
Humano abre a la investigacién cientifica y al futuro de la
humanidad.
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Defensay ataque.
El Dr. Antinori Zavosy la francesa Brigitte Coiseller oyen
las criticas de Rudolph Jaenisch (abajo), uno de los

fundadores de la ciencia transgénica.

Con al ovgjla Dolly seinici6 la“ era dela clonaciéon” . Pero
su creador lan WImut se opone a que se experimente con
humanos.
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i CAPITULO 6
ADRIAN ZORGNIOTTI, JABOB RAJFER,

LAN OSTERLOH Y LA MEDICINA SEXUAL

Jabob Rajfer pionero de la difuncion sexual. Escribié varios
articulos sobre la misma insistiendo en que €l estilo devida 'y
la fisiologia vascular del érgano sexual masculino eran
fundamentales en |a etiopatogenia de dicho padecimiento.

La disfuncion eréctil es decir la imposibilidad de consumar el acto
sexual con su pareja es el peor mal que ataca al hombre moderno
a pesar de que no se trata de una verdadera enfermedad sino mas
bien de un sindrome de la gente super ocupada, en una sociedad
cambiante con mdltiples facetas de estilos de vida como sucede
en las grandes ciudades en las que el abuso de “comida chatarra”,
alcohol, tabaco, drogas, el estrés del trabajo y la violencia
ambiental han incidido negativamente en uno de sus dones mas
intimos y mas preciados, como es su vida sexual. Se consideran
que actualmente cien millones de hombres en edad sexual activa
tienen este padecimiento en alguna forma, sin importar raza o
religién. Alrededor de cuatro de diez hombres mayores de 40 afios
padecen algun grado de disfuncién eréctil no importando que
lleven una vida sexual irregular o que mantengan relaciones
sexuales mas frecuentes. Probablemente no exista en la
actualidad ningun otro cuadro clinico con mayor indice de
frustracion, humillacién, y desamparo que este padecimiento y
esto ocasiona que los pacientes se sienten avergonzados al
mencionar su problema pues esto les lastima su ego y porque no
decirlo su “machismo”, llevandolos al desconsuelo, a la ansiedad y
a la depresion que agravan su cuadro original pues la disfuncion
eréctil tiene un efecto muy profundo en la vida de las personas
que lo padecen y en sus parejas. Son incontables los matrimonios
y las relaciones prolongadas y estables que han fracasado
estrepitosamente a causa de este trastorno. Algunas parejas han
optado por la separacion para resolver su desdicha mientras que
otras prefieren seguir viviendo juntas con la carga que supone una
vida sexual truncada. Logicamente el sexo no es el Unico factor
determinante entre dos personas que se quieren pero si uno de
los mas importantes.

Hasta el dia de hoy el abordaje de la disfuncién y la basqueda de
una curacion esta llena de historias, de creencias, mitos y una
interminable cadena de pruebas y errores frecuentes. Aunque
parezca irénico la investigacion médica del siglo XX hasta hace
pocos afios no habia planteado la necesidad de estudiar a fondo
uno de los pocos padecimientos que afectan Unica y
exclusivamente al hombre habiéndolo enfocado en forma
rudimentaria a veces dolorosa, sin esforzarse por encontrar una
cura facil de administrar, menospreciando asi la calidad de vida de
los pacientes. Es increible que cuando se abordaba el tema, la
reaccion era de absoluta indiferencia. A miles de hombres se les
decia que el problema estaba en su cabeza y que la medicina
carecia de respuestas concretas. De hecho en las escuelas de
medicina de todo el mundo hace apenas tres décadas, el tema de
la disftincion eréctil no se analizaba ni se discutia a profundidad y
en nuestra revista médica no existe un tan solo articulo dedicado
al mismo. ¢Por qué sucedia esto? La respuesta es simple, porque
la sexualidad en general y los problemas de ereccién en particular,
nunca fueron considerados como un problema médico de urgencia
mucho menos como una parte esencial de la salud y el bienestar y
por consiguiente poco digna de nuestra atencién. Cuando las
mujeres acuden al medico general con una problematica sexual
con mucha prontitud la remitimos al ginecélogo pero cuando los
hombres nos consultan sobre este tema se demostraba la
incapacidad nuestra para contribuir a solucionar dicho problema
recitandoles la consabida receta “el mal esta en la cabeza no te
preocupes es problema mental pasajero debes efectuar algunos
cambios conductuales, no te engordes, no trabajes demasiado,
hay que dormir bien, las soluciones son escasas, usa la bombita,
hazte la quimica sanguinea para ver el colesterol y tomate estas
vitaminas y este vigorizante sexual, come bastantes mariscos
sobre todo tu céctel de curiles”. Si el paciente es soltero es facil
decirle que cambie la compafiera fortuita por una mas bonita y si
es casado hay que aconsejarle unas buenas vacaciones, invitar
mas frecuentemente a cenar fuera a su esposa y que esta se
arregle un poco mas sexy”. Después de esta retahila el paciente
se iba aparentemente contento pero no regresaba mas o no nos
volvia a consultar sobre el mencionado tema. Todo esto debido a
que aparte de nuestra ignorancia y ya en las dos Ultimas décadas
del siglo XX “el siglo de las luces” la ciencia médica no habia sido
capaz de encontrar un tratamiento no invasivo y facil de
administrar para aliviar el padecimiento. Esa cura milagrosa habia
estado jugando al escondite con nosotros. Es entonces cuando
aparece la figura pionera de Adrian Zorgniotti, fundador de la
medicina sexual moderna y pionero en la busqueda de la “pastilla
sexual” a quien nos referiremos con mas detalle posteriormente
después del resumen historico del tema.

Antecedentes historicos

La disfuncion eréctil ha estado siempre entre nosotros y desde
hace miles de afios el ser humano se ha ingeniado incontables
tratamientos para combatirla. Para comprender hasta donde se
remonta el problema basta con abrir la Biblia en sus primeros
capitulos para encontramos con el primer paciente de disfuncién
eréctil segun el medico neoyorquino I. L. Nascher. En efecto segun




el mencionado doctor (fundador de la geriatria moderna), el padre
Abraham envejecia al igual que su querida esposa Sara sin tener
descendencia. Esta comprendiendo el problema hizo que su
esclava Agar se acostara con el y concibiera a Ismael fundador de
los ismaelitas (arabes) segun el Coran. Abraham que amaba a su
esposa con la cual no habia podido tener relaciones sexuales
desde hacia mucho tiempo rogé a Dios le concediera el favor de
las mismas y fue asi por gracia divina que logré superar su
impotencia senil y en esta forma nacio el patriarca Isaac. También
en el antiguo testamento se sefiala como el padre Jacob, hijo de
Isaac y nieto de Abraham tuvo que recurrir en varias ocasiones a
medicamentos de la época para mejorar su sexualidad con sus
dos esposas siendo sus innumerables hijos el tronco de las doce
tribus de Israel. También se relata el caso de Sanson uno de los
jueces de Israel cuya fuerza y virilidad residia en su pelo y que
cuando le fue cortado quedo del todo impotente. Baste recordar
que los pueblos antiguos usaban por ello el pelo largo y la barba.
Mil afios antes de Jesucristo los mayas y aztecas elaboraban sus
recetas con plantas que curaban la impotencia y hacian ofrendas
a los dioses encolerizados.

Los antiguos griegos también conocian la disfuncion eréctil siendo
el gran Pericles el constructor del Partenén de Atenas con la
ayuda de Fidias uno de los que la sufri6. Por aquel entonces se
creia que si un nifio se sentaba en una tumba, cuando llegara a
adulto padeceria de impotencia. La cura consistia en beber una
pécima formada con los residuos organicos que habian quedado
en un cuchillo utilizado para castrar cameros. Las primeras
referencias a la causa psicologica de la disfuncion eréctil hay que
buscarlas en la leyenda griega de Ificlus hijo del rey Filacus. Quien
estando joven vio a su padre dirigiéndose hacia el empufiando un
cuchillo ensangrentado con el que previamente habia castrado un
camero y vivia aterrorizado ante la idea de que su padre pudiera
regresar nuevamente con el arma y de esta forma Ificlus padecio
una disfuncién eréctil cronica. Un médico de esa época llamado
Melampus concibié un método para ayudarle. Se trataba de una
técnica que mas tarde seria utilizada frecuentemente en
psiquiatria. Consistié en mostrar al principe el cuchillo de castrar y
que cuando este vio que la sangre estaba seca desde hacia
mucho tiempo y que la hoja se habia oxidado, Ificlus consiguio
superar el miedo y la disfuncién desaparecio.

Mucho tiempo después, los varones no fueron tan afortunados
como el joven griego. En la edad media, la iglesia catolica atribuia
la disfuncion eréctil a la brujeria y a los efectos de la posesion
diabdlica. Siempre que la virilidad de un hombre languidecia, se
recurria a la medicina popular. A lo largo de los siglos se ha
utilizado una interminable sucesion de infusiones de hierbas,
farmacos y dispositivos mecanicos de todo tipo, desde cuerno de
rinoceronte triturado y testiculos de antilope, venado, mapache,
caballo y toro molidos, hasta pedacitos de ufia humana, y cuando
la situacion era desesperada, se introducia un fragmento
longitudinal de hueso por la uretra para poner rigido el pene. La
mandragora, una planta herbacea de la familia de las solanaceas,
se utilizé muchisimo durante la edad media en Europa, el norte de
Africa y Asia, tanto como analgésico como para curar la disfuncion
eréctil. Incluso se menciona en el antiguo testamento, bajo el
nombre de “dudaim”, como el estimulante que us6 Jacob. Esta
planta, que carece de tallo y cuyas flores tienen forma de
campanula, posee unas raices largas y gruesas que se suelen
dividir en dos secciones, asemejando la parte inferior del torso
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masculino. Contiene muchos alcaloides de valor medicinal vy,
ademas de ser una de las plantas mas citadas en la literatura
médica, ha sido objeto de incontables mitos y supersticiones.

Los alcaloides pertenecen a un grupo de sustancias nitrogenadas
producidas por plantas que tienen poderosos efectos sobre la
funcion corporal; entre los mas conocidos figuran la atropina, la
morfina, la quinina, el opio y la cocaina. Y luego estaban los
alimentos. En el transcurso de toda la historia, los productos
comestibles y, en especial, los que tenian una forma félica, se
usaban como estimulantes de la virilidad. Los esparragos, los
platanos, las zanahorias y los pepinos pertenecian a esta
categoria. Otros como la cebolla, el aguacate y todos los mariscos
en especial los curiles son muy apreciados en Honduras.
Tradicionalmente, algunas tribus indigenas de las zonas costeras
se frotaban el pene con un pez largo y fino, con la esperanza de
gue su miembro adquiriese una longitud y una dureza similares.
En América los pueblos antiguos y sus descendientes aplicaban
algunas sustancias en el pene para estimular la virilidad como la
pasta de “Datura stramonium” planta de la familia de las
solanaceas, muy venenosa que actualmente se sabe que contiene
atropina y hioscina, dos poderosos alcaloides que una vez
absorbidos a través de la membrana mucosa del pene, podian
ayudar a desencadenar la ereccion. Esta receta tiene una
larguisima historia puesto que la Datura stramonium que en
nuestros paises se llama también astragalo o hierba del diablo es
mencionada por Homero en la odisea asi como por Shakespeare
en sus obras Romeo y Julieta y Marco Antonio y Cleopatra.
También se utiliza en nuestros paises una tintura fabricada con el
tanino de las hojas de damiana(Tumera diffusa). Al parecer la
damiana irritaba ligeramente la uretra, aumentando la sensibilidad
del pene al igual que la llamada “tinta china” muy utilizada en
México y en Estados Unidos en los afios 50.

Los pueblos mediterraneos como los galos y los romanos
utilizaban el polvo de cantaridas(spanish fly) un insecto coledptero
de 15 milimetros de longitud y color verde oscuro como elixir de
amor que actualmente esta probado que no sirve para nada y que
es toxico para los rifiones por lo que esta prohibida su venta. Los
africanos utilizan una sustancia que se extrae de la corteza del
yohimbe, un arbol que crece en Camerdn, Congo y Gabodn. La
yohimbina que es la sustancia activa del yohimbe provoca una
vasodilatacién en el pene y en el clitoris desencadenando deseo
sexual y ereccion. Este efecto ha llevado a algunos investigadores
a especular que la yohimbina afecta areas cerebrales del placer
como el eje tdlamohipofisiario y en particular a un neurotransmisor
especifico como es la dopamina. La yohimbina también puede
estimular la accién de la norepinefrina otro neurotransmisor o
quimiorreceptor que estimula el centro sexual situado en el
Hipotadlamo. De hecho muchos urélogos siguen utilizando la
yohimbina para tratar la disfunciéon eréctil aunque pueden
transcurrir varias semanas antes de que sus efectos se inicien.
Parece ser eficaz en los hombres que no tienen ningn problema
sexual y que solo buscan incrementar el placer, ya que no solo
estimula la libido sino que ademés provoca la ereccién y aumenta
el orgasmo.

Por ultimo debemos hacer mencion del gingseng que desde hace
4 mil afios ha sido utilizado por los chinos como estimulante
sexual y en la India los antiguos textos Védicos aseguraban que la
raiz proporcionaba el poder de un toro a los varones tanto jovenes
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como ancianos. Existen tres variedades principales de gingseng:
la americana, la panax y la siberiana, cada una con indicaciones
especificas. La variedad panax que también se conoce como
gingseng asiatico es la que desempefia una funcién importante en
propiciar la ereccion de un modo natural y sin problemas
secundarios derivados de su consumo. El gingseng panax tiene
dos subvariedades, la blanca y la roja, dichos colores estan
relacionados con el método empleado para conservar la raiz. El
gingseng rojo que esta considerado como el mas poderoso de los
dos fue utilizado en 1995 en la Yonsei University College of
Medicine en Seul (Corea del sur) en un estudio con 90 pacientes
con fatiga crénica y erecciéon incompleta demostrando un
considerable aumento de la rigidez del pene asi como de la libido
y la del placer. Su grado de satisfaccion sexual superaba
ampliamente al de los pacientes que tomaron un placebo o una
dosis baja de trazodona un antidepresivo con efectos prosexuales
positivos. Las investigaciones sobre esta fascinante raiz distan
mucho de haber llegado a su fin pues en la actualidad una gran
cantidad de la literatura medica publicada en China continental,
Japon, Taiwan, Corea y Rusia apoya las creencias tradicionales
relacionadas con la eficacia sexual de esta raiz que en nuestros
paises es mayormente utilizada como energético muy eficaz tanto
en jévenes como en adultos y sobre todo en ancianos.

Mucho se ha especulado sobre la impotencia sexual de Socrates,
Alejandro Magno, Julio Cesar, Cicerdn y otras grandes figuras de
la historia pero lo que si es cierto es que el tatarabuelo del
Principe Felipe de Borbdn, el Rey Luis XVI de Francia casado con
Maria Antonieta en 1770, no podia tener relaciones sexuales con
ella debido a una fimosis que le provocaba estrechez en el
prepucio, ocasionandole disfuncion sexual. Tuvieron que hacerle
circuncision con resultado feliz ya que pudo tener dos hijos. Igual
problema sufrié el Zar Pedro Il de Rusia casado con Catalina la
Grande, la cual tuvo que buscar en las relaciones extra maritales
lo que su desquiciado marido no pudo darle. Al final por razones
de estado fue eliminado (1762). La emperatriz siempre es
recordada cuando visitamos el museo del Ermitage en San
Petersburgo pues ella fue protectora de la artes. El doctor Adrian
Zorgniotti. En medio de esta debacle hace su aparicion la figura
cimera de este médico norteamericano (1926-1994) hijo de
inmigrantes, graduado en New York University y trabajando en los
afios 50 en la consulta externa de medicina en el Mount Sinai
Hospital donde se interesa fundamentalmente en pacientes con
disfuncién sexual dandose cuenta inmediatamente de la poca
importancia que se le presta al mencionado problema
dedicandose desde entonces a ordenar todo el rompecabezas.

En primer lugar estudi6 a fondo todo lo relacionado con la
fisiologia del pene, el funcionamiento de los 6rganos sexuales
masculinos y los tratamientos disponibles hasta la fecha. Consulté
a varios colegas urélogos, psiquiatras, psicélogos, sexélogos y
especialistas en medicina interna y sostuvo reuniones de trabajo
con médicos que estaban tratando a pacientes aquejados de
cancer de prostata y diabetes estableciendo asi el caracter
multidisciplinario de los trastornos sexuales y en 1960 funda en la
calle 74 de Manhattan, New York la primera clinica de Medicina
Sexual como el la llam6 incorporando a la misma especialistas de
diversas disciplinas relacionadas con la salud sexual
estableciendo el principio de que antes de tratar la disfuncion
eréctil habia que tener en cuenta la salud global del paciente es
decir no solo su salud fisica, sino también su salud mental y su

salud social incorporando a esta los factores ambientales y el
estilo de vida que influian en la aparicion del estrés sobre todo en
las grandes ciudades como la gran urbe donde el trabajaba. El
segundo principio del doctor Zorgniotti es que previo al tratamiento
es fundamental conocer la mecanica de la ereccion asi como los
factores que contribuyen a mantener el pene en perfecto estado
de salud. Una de las cosas que mas lo sorprendié fue lo poco que
se podia ofrecer ya que exceptuando el tratamiento psiquiatrico
solo existian dos procedimientos béasicos hace apenas dos
décadas para aliviar la disfuncién eréctil: la terapia de ereccion al
vacio y la cirugia de implante.jDemasiado poco para ser el siglo
XX

La terapia de ereccion al vacio fue patentada en 1983 por
Geddings Osbon quien aun sigue fabricando su dispositivo de
vacio Erecaid utilizado originalmente por el mismo ya que sufria
una disfuncion eréctil y nunca se resigné a no poder tener
relaciones intimas con su joven esposa de 30 afios (el tenia 40).
Su accién es muy simple. Se coloca un cilindro de plastico
transparente sobre el pene y ya sea manual o con una bomba
eléctrica especial, se crea una presion negativa en el interior del
cilindro, la cual sin importar cual sea el origen del problema eréctil,
hace que los vasos del pene se llenen de sangre, tal como
sucederia en una ereccion normal. Una vez conseguida la
ereccion que suele tardar unos dos minutos, se desliza un anillo
flexible alrededor de la base del pene, para evitar que la sangre
vuelva a salir y por lo tanto permitiendo que el 6rgano viril
conserve su firmeza al retirar el cilindro. La ereccién resultante se
puede mantener como minimo durante 30 minutos.

La cirugia de implante era el método que se solia utilizar en los
pacientes de mas edad antes de la aparicion de los medicamentos
inyectables o tomados. La protesis ortopédica es cara costando
alrededor de 15 mil délares y se indicaba en pacientes cuya vida
sexual se habia visto truncada debido a la diabetes o a cirugias
pélvicas para tratar cancer de préstata, problemas graves de
vejiga o colon y lesiones fisicas en el pene. Hay dos tipos basicos
de implante de pene: uno inflable (llamado vulgarmente la
“bombita”) y otro semirigido y maleable. La cirugia permite colocar
un par de varillas o cilindros en el pene junto a los cuerpos
cavernosos. En la parte baja del abdomen se instala un pequefio
recipiente que contiene el fluido que necesitan los cilindros y en el
escroto se inserta una bomba hidraulica. Los dos métodos se
utilizan aun, siguiendo por supuesto los deseos del paciente y la
opinion del médico tratante ya que hay ventajas y desventajas. En
1986 el doctor Zorgniotti agregd un tercer método el de las
inyecciones en la base del pene utilizando dos farmacos, la
papaverina que es vasodilatador, la fentolamina que actia en los
neurotransmisores que provocan la relajacion de los musculos
lisos del pene y posteriormente se agrega la prostaglandina-1 que
es vasodilatador. Esta medicacion triple se llamaba tri-mix y
actualmente esta en desuso excepto en algunos casos especiales.
El doctor Zorgniotti logré casi al final de su vida patentar la pastilla
de fentolamina.

Mecanismo de la ereccion

Para que la ereccion se verifique se necesita la accion simultanea
y perfectamente orquestada de los musculos, los nervios y los
vasos sanguineos del pene. Por otra parte también se requiere
una buena circulacién sanguinea que esta regulada por el sistema
nervioso, para provocar la acciéon hidraulica o elevadora del pene.




Tres de cada seis erecciones se producen por la noche sin
estimulacion erética, durante el REM (movimiento rapido de 0jos)
es decir cuando dormimos. Sin embargo las erecciones que se
producen durante la actividad sexual normal se desencadenan en
el cerebro consciente del varén con una respuesta del sistema
nervioso a una estimulacion erética, tanto real como imaginaria.
Los cambios que experimenta el pene pasando de un estado de
flacidez a otro de ereccién son causados por un complejisimo
mecanismo de accién entre el cerebro, los vasos sanguineos, las
hormonas y los nervios de las zonas pudendas o genitales que
transmiten los estimulos.

En el interior del pene existen los llamados cuerpos cavernosos
que son dos los cuales estan formados de tejido esponjoso que se
dilata facilmente y contiene también vasos sanguineos que llevan
la sangre al pene y lo llenan provocandole ereccidon. Ademas
existen fibras de musculo liso que en estado normal de flacidez
mantienen los vasos sanguineos contraidos, impidiendo la entrada
de la sangre. El pene también contiene la uretra es decir el
conducto por el que pasa la orina y la esperma la cual esta situada
por debajo de los cuerpos cavernosos que a su vez estan
rodeados por una membrana llamada tanica albuginea. La
ereccién se inicia cuando algo o alguien excita al cerebro, que
envia impulsos nerviosos a través de la columna vertebral y de la
pelvis hasta la region inferior de la espalda y el pene. La
estimulacién nerviosa es inducida por el oxido nitrico, una
molécula gaseosa que provoca la dilatacion de los musculos lisos
del pene, permitiendo el acceso de una mayor cantidad de sangre
a través de las arterias cavernosas derecha e izquierda llenando
los cuerpos cavernosos. Para que la sangre llene el pene y lo
alargue, adquiera grosor y lo endurezca tiene que multiplicar por
seis su flujo habitual. Al igual que a una esponja, los tejidos de los
cuerpos cavernosos se dilatan rapidamente ante la entrada de la
sangre, dando volumen al pene.

A medida que los cuerpos cavernosos contintan hinchandose y
aumentando de tamafio, presionan sobre las venas a través de las
que normalmente sale la sangre, obligandolas a mantenerse
cerradas y por lo tanto evitando que la sangre se escape; la tlnica
albuginea también ayuda a retener la sangre en esta zona. Todo
ello hace que la presién vaya aumentando progresivamente, hasta
que al final los cuerpos cavernosos completamente llenos
adquieren rigidez proporcionando al pene la firmeza suficiente
para la penetracion. La ereccién se mantiene hasta que la sangre
vuelva a salir de los cuerpos cavernosos. Estas acciones se
producen automdticamente ya que se trata de fuerzas mecanicas
sobre las que el hombre carece de control voluntario.

Todo este proceso mecanico puede averiarse por muchos factores
que interfieren en el mismo. Entre los problemas fisicos capaces
de causar una disfuncion eréctil figuran los siguientes:

1. Trastornos vasculares provocados por el bloqueo de las arterias
2. Desordenes nerviosos

3. Problemas en las venas

4. Medicamentos

5. Otras causas

La principal causa de las dificultades eréctiles deriva de la
existencia de trastorno en las dos diminutas arterias cavernosas
profundas. El calibre de estos vasos sanguineos es tan reducido
como la punta de un lapiz y cuando se reduce su diametro por una
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obstruccién no puede pasar la sangre y no hay ereccién. En
muchos casos se produce un bloqueo difuso en ambas arterias
ocasionado por depoésitos de grasa. Este proceso se inicia
aproximadamente a los 20 afios y la mayoria de las veces se debe
a exceso de grasas en la dieta, a factores hereditarios, a una tasa
elevada de colesterol en la sangre o en ocasiones a una
combinacion de los tres factores. A medida que el bloqueo va
progresando las arterias son incapaces de dilatarse lo suficiente
como para permitir un mayor acceso de sangre al pene. Esto
puede ser el inicio de problemas vasculares que pueden
desembocar en una autentica enfermedad cardiovascular. Segin
un estudio reciente la incidencia de un ataque al corazon y del
derrame cerebral en los dos afios siguientes a la aparicion de la
disfuncion eréctil es de un 25% .

Desordenes nerviosos. La disfuncién eréctil también puede
aparecer cuando existen problemas degenerativos en los vasos y
en los nervios responsables de las erecciones ya que estos
ultimos transportan informacion desde el cerebro hasta las arterias
del pene siendo la Diabetes la enfermedad que con mas
frecuencia provoca estos trastornos ya que actualmente se calcula
que mas de la tercera parte de diabéticos presentan disfuncién
eréctil sin importar la edad. Las intervenciones quirirgicas en la
espalda y las hernias discales en la region lumbar constituyen otra
causa frecuente. Mas raramente se incluye la cirugia oncolégica o
la radioterapia en la pelvis. En el caso de cirugia en canceres del
colon, recto o de prostata pueden resultar dafiados unos nervios
muy delicados llamados pudendos o genitales lo que también
conduciria a una disfuncion eréctil. Problemas venosos. Para que
se produzca una ereccion, las venas que sacan la sangre desde el
pene tienen que cerrarse, atrapando la sangre 173

Otras causas. La prostatectomia radical afecta la ereccién en mas
del 60% de los operados. Los niveles bajos de testosterona es
otra de las posibles causas de esta disfuncién. Por Ultimo existe la
anticuada creencia de que los problemas psicolégicos constituyen
la causa principal de este sindrome. Si bien es cierto que algunos
hombres presentan notables componentes psicologicos, en la
mayoria de los casos también existe una causa fisica. A menudo
la parte psicolégica es una respuesta a su propia disfuncion
eréctil, que se manifiesta en forma de ansiedad o depresion. Es
una rareza que los problemas psicolégicos constituyan la Unica
causa de la impotencia.

Estilo de vida. Aunque los medicamentos y la cirugia afectan sobre
manera la salud sexual del varén, el factor que incide mayormente
en la disfuncion eréctil es su estilo de vida que expone al hombre
a muchos riesgos de su salud como son:

» Tabaquismo

* Obesidad

* Alcoholismo

« Falta de ejercicio

« El estrés de la vida moderna

* No se duerme lo suficiente

« Falta de calidad de la dieta alimenticia (comida

chatarra)

» Consumo de drogas

Un verdadero programa para la estimulacion de la virilidad
comprende diferentes pasos en que se van suprimiendo
progresivamente todos estos factores negativos hasta sumir
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plenamente el hombre su derecho a la salud sexual. El
descubrimiento de la pastilla milagrosa. Algunos de los
descubrimientos mas sensacionales que hemos descrito en este
libro como los rayos x y la penicilina han sido obras de la
casualidad y de la curiosidad cientifica. Cada investigador dio por
casualidad, con una determinada circunstancia, la observé
detenidamente y dado que tenia una mente abierta y una
curiosidad innata, dedujo las implicaciones mas profundas de lo
que estaba viendo. Esto se llama efecto “Serendipia”. Por
definicion, serendipia es el importante papel que desempefia al
azar en el proceso de investigacién de algo. Pues bien el
descubrimiento de una cura para la disfuncién eréctil prob6é una
vez mas la realidad del efecto serendipia cuando alguien se fij6 en
lo que hacia una molécula de oxido nitrico que al principio se creia
que era basicamente una fuente de nutricion inocua para las
bacterias. Mas tarde se descubrié que en realidad este compuesto
era un agente activo en cualquier parte del cuerpo y responsable
de numerosas alteraciones celulares que se producian de modo
continuo.

En 1982 se ganan el premio Nobel de medicina o fisiologia los
cientificos Sune K. Bergston (n. 1916), bioquimico sueco, Bengt I.
Samuelsson (n.1934), bioquimico sueco, John R. Vane (n. 1927),
farmacoélogo britdnico por sus trabajos pioneros sobre las
prostaglandinas y otras sustancias biolégicamente activas como el
oxido nitrico encontrdndose en estudios posteriores que en el
cerebro el oxido nitrico contribuye a coordinar el aprendizaje y la
memoria, en el sistema inmunolégico ataca a las bacterias
invasoras y en el aparato vascular desempefia un importantisimo
papel en la dilatacién de los vasos sanguineos. Este ultimo rol
atrajo el interés de los investigadores de la universidad de
california en Los Angeles (UCLA) en especial al doctor Jacob
Rajfer (n. 1932) graduado en la mencionada universidad donde
hizo posteriormente su especialidad en urologia. El doctor Rajfer
habia observado que cuando algo va mal con el oxido nitrico en el
tejido del pene, los efectos sobre el riego sanguineo son adversos
y el resultado es la disfuncién eréctil.

Tal y como sefialamos arriba para que se produzca una ereccion
la sangre no solo tiene que llenar los cuerpos cavernosos del pene
sino que debe forzosamente permanecer ahi. En un pene flacido
normal el musculo liso situado en el interior de los cuerpos
cavernosos siempre esta contraido es decir que la sangre entra y
vuelve a salir inmediatamente. Sin embargo cuando un hombre
esta excitado sexualmente los nervios llevan un mensaje al
pequefio musculo liso del pene, obligandole a dilatarse. A
continuacion los cuerpos cavernosos presionan sobre las venas
que habitualmente transportan la sangre nuevamente hacia el
exterior del miembro viril, las cuales se cierran herméticamente
provocando la ereccién.

Hasta ese momento los cientificos desconocian el proceso por el
cual los nervios indican al musculo liso que debe dilatarse y el
doctor Rajfer sabia que sin resolver ese enigma no se podia
avanzar en la busqueda de una cura para la disfuncion eréctil y
aqui es cuando aparece el efecto serendipia cuando un dia del
mes de agosto de 1987 el mencionado doctor sumido en sus
cavilaciones se perdié en el laberinto de pasillos idénticos que
conducian hasta su laboratorio y fue a parar frente a un despacho
en cuya puerta se podia leer un rétulo “Farmacologia, laboratorio
del musculo liso”. Guiado por un presentimiento preguntdé a un

investigador quien era el jefe de la seccion y fue conducido con el
doctor Louis Ignarro de ascendencia latina farmacologo que
justamente la semana anterior habia encontrado la causa de la
dilatacion del musculo liso arterial. El doctor Ignarro y su equipo
descubrieron que cuando determinados neurotransmisores en la
sangre conectan con los receptores en la capa de células que
reviste las paredes interiores de las arterias (el endotelio) estas
células empiezan a fabricar rapidamente oOxido nitrico.
Posteriormente las moléculas de 6xido nitrico se dispersan por la
capa contigua de células del musculo liso que rodea el endotelio,
produciendo una reaccién quimica que provoca su dilatacion.

Esta informacion crucial era ni mas ni menos lo que el doctor
Rajfer estaba buscando y que explicaba por si sola la relajacion
del tejido del pene. La siguiente pregunta que se formul6 y que le
llevaria hasta la fase siguiente en la blsqueda de una solucién
médica para la disfuncién eréctil. Dado que el musculo liso de los
cuerpos cavernosos también estaba revestido por un endotelio,
¢no seria posible que el 6xido nitrico también estuviera presente
en esta region corporal? Ambos doctores decidieron trabajar en
equipo primero experimentando en conejos y luego hicieron
trabajos similares en los humanos concluyendo en el afio 1989 de
que el oxido nitrico es el responsable del desencadenamiento de
las erecciones por su accién en el endotelio de los cuerpos
cavernosos.

El UK-92-480 y la conexién britanica. El siguiente acontecimiento
basado en la oportunidad y la suerte, que aproximé un poco mas a
los cientificos a una cura oral de la disfuncion eréctil llegd en 1989
con el descubrimiento de los efectos secundarios inesperados
(efectos serendipia) de otro farmaco que estaba siendo
experimentado en Inglaterra por una subsidiaria de la empresa
farmacéutica Pfizer Inc. de matriz norteamericana, quienes
buscaban mejorar el riego sanguineo en el cuerpo y asi aliviar el
dolor asociado con la angina de pecho, un importante sintoma de
un estado cardiaco conocido como isquemia del miocardio que se
produce cuando el musculo del corazén no recibe la cantidad de
sangre que necesita. Al parecer el farmaco con el que estaban
experimentando tenia un impacto muy reducido en la circulacién y
la funcion cardiaca de los voluntarios que participaban en el
programa. Haciendo un ultimo esfuerzo los investigadores
decidieron aumentar al doble la dosis del medicamento para ver si
se producia algun cambio. Y asi sucedi6 aunque no lo que
esperaban. El medicamento no actuaba sobre el riego sanguineo
del corazén sino el del pene jprovocando una ereccion inmediata
en todos los 20 pacientes a los cuales se les suministr6 el mismo!.
Los investigadores quedaron asombrados jhabian descubierto el
elixir del amor!. El farmaco que experimentaban era el UK-92-480
que posteriormente se llamaria sildenafil y mas tarde recibiria el
nombre comercial de viagra. Estaban concientes de que sin
habérselo propuesto habian descubierto algo totalmente nuevo en
los anales de la medicina. Todo parecia indicar que estaban ante
un poderoso y eficaz medicamento para producir erecciones.

En este momento aparece la figura del doctor lan Osterloh,
médico norteamericano que descubre los efectos farmacolégicos
del sildenafil demostrando que este farmaco es un inhibidor de
una eficacia extraordinaria bloqueando totalmente una enzima
llamada fosfodiesterasa de tipo 5, que es una enzima especifica
que impide los efectos del éxido nitrico en el miembro viril en el
que se encuentra en grandes cantidades. El sildenafil evita el




blogueo del monofosfato del guanosina ciclico por la accién de la
fosfodiesterasa de tipo 5, permitiendo de este modo que el 6xido
nitrico realice su trabajo, es decir la dilatacion o relajacion de las
arterias del pene, para que la sangre pueda acceder a los cuerpos
cavernosos. El 6xido nitrico es el “mensajero” esencial en los
musculos del pene y necesita la cooperacion del monofosfato de
guanosina que constituye el mensaje que llevan los musculos y
que les dan la instruccion de dilatarse y de permitir el acceso de la
sangre. Por otro lado al impedir que la sangre vuelva a salir del
pene, el sildenafil contribuye a proporcionar una firme ereccion.

El doctor Osterloh describié las asombrosas cualidades de esta
sustancia con las palabras siguientes: “en el pasado el principal
motivo por el que teniamos tantos problemas para descubrir un
farmaco que estimulara la ereccion consistia en que en el pene
hay vasos sanguineos iguales a los de muchos érganos del
cuerpo de tal modo que si un hombre tomaba un farmaco que
causaba una ereccion al dilatar los vasos del pene también
provocaba dilatacion en otras partes del cuerpo, en ocasiones con
efectos secundarios indeseables”. Por fin el sildenafil parecia ser
la solucién definitiva para la disfuncién eréctil, puesto que operaba
especificamente ahi donde era necesario y en ninguna otra region
del cuerpo. Se continuaron los ensayos en Europa y
posteriormente en Estados Unidos donde el doctor Tom Lle un
prestigioso urélogo de San Francisco dirigi6 los estudios lo mismo
que el doctor Harin Padma-Nathan, profesor asociado en el
departamento de urologia de la Universidad de California del Sur
quien resumi6 en 1990 los efectos del medicamento: produce una
buena ereccion, la mantiene, mejora la intensidad del orgasmo,
fomenta la calidad global de la relaciéon sexual y transforma la vida
sexual del hombre sin importar la edad.

Uno de los mejores comentarios acerca de Viagra lo realizd uno
de los principales expertos en este trastorno organico y
especialista en psiquiatria el doctor Raymond C. Rosen, profesor
de psiquiatria y medicina y codirector del centro de salud sexual y
matrimonial de la escuela de medicina Robert Wood Johnson “la
evidencia de que viagra es un tratamiento eficaz es abrumadora y
constituye el preludio de una nueva era, de una vez por todas
remitira la disfuncion eréctil a una simple consulta de atencién
medica primaria. Millones se hombres se veran beneficiados”. En
1996 aparece una segunda cura a base de fentolamina que actla
a nivel central en el hipotalamo desde donde se envia el mensaje
hasta los cuerpos cavernosos produciendo 6xido nitrico. Como se
ve su accion es diferente a la del sildenafil. La pastilla se llama
Vasomax y fue desarrollada originalmente por el doctor Zorgniotti
quien posteriormente se asocio con Joseph Podolski, presidente
de Zonagen una empresa farmacéutica norteamericana de Texas.
Los estudios de vasomax establecen como dice el doctor
Raymond Rosen que analizo los datos en 1998 que este farmaco
es extraordinariamente eficaz en paciente con una afeccion leve o
moderada pero su eficacia es nula en quienes padecen una
impotencia aguda. También se descubrié que los hombres de raza
negra responden mucho mejor a este farmaco concluyendo que es
un magnifico agente erectogénico que se puede tomar en
cualquier momento y que exceptuando unos casos de obstruccion
nasal no produce efectos secundarios. En cuanto a la viagra solo
se reporta enrojecimiento de la cara y a veces dolores musculares
y no debe administrarse en personas cardiacas tratadas con
nitritos.
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El nuevo milenio y el viejo mundo. En Europa donde la piramide
poblacional es invertida en relacion a Latino América donde
descansa en los jévenes en un 55%, la poblacién mayoritaria es
arriba de los 40 afios en un 60% con un indice de natalidad
bajisimo, alrededor del 0.3% en Noruega y Espafia y por
consiguiente con un alto porcentaje de disfuncion eréctil, han
aparecido dos nuevas pastillas en este nuevo siglo.

La primera llamada Levitra (vardenafil) fabricada por
GlaxoSmithKline, comienza a trabajar en apenas 16 minutos de
haberla tomado. Dura dos horas mas que viagra y tiene menos
efectos colaterales que ninguna otra droga para la disfuncién
eréctil, pero es mas propenso que viagra a provocar congestion
nasal. La segunda droga llamada Cialis (tadalifil) es producida
desde el afio2002 apenas por los laboratorios Lilly ICOS es la
“primadonna” de todas ofrece mayor espontaneidad debido a que
puede tomarse a cualquier hora (incluso con el estomago vacio).
Comienza a tener efecto a penas 16 minutos después de haberla
tomado, y dura jojo! hasta 36 horas, por lo que se le llama la
pastilla del fin de semana. Esto dltimo tiene su pro y su contra
ademas es mas propenso que la viagra a provocar dolor de
espalda. Ambas pastillas que inauguran este nuevo siglo estan en
proceso de certificacion por la FDA y a mediados de este afio
2014 se comenzara su uso muy probablemente en Estados
Unidos.

Por consiguiente hasta este momento contamos con Viagra y
Vasomax en Estados Unidos y Cialis y Levitra en Europa. Con
estas pildoras se acabaron las dudas pues sin deseo ni
estimulacion erética no funcionan. No son afrodisiacos. Estos
maravillosos medicamentos restauran la secuencia natural de
acontecimientos que por otro lado es Unica y exclusiva de cada
pareja: aumentan la autoestima, mejoran las relaciones
personales, el estrés y la ansiedad disminuyen, quienes no tienen
pareja experimentan un renovado deseo de buscar compafiia y se
logra una integracion del cuerpo y de la mente. Constituyen por
decirlo asi “el arsenal cinco estrellas de las cabeceras”

En la actualidad los hombres nacidos en las décadas del 50 y del
el 60 son llamados los “baby boomers” y se encuentran en el
periodo de maximo rendimiento, que se caracteriza por su
productividad y éxito personal pero es también en estas edades
donde se reclutaban la mayor parte de problemas con disfuncién
eréctil. Pues bien hoy en dia las pildoras del amor han puesto fin a
esta situacion y la disfusién ha dejado de ser una inevitable
consecuencia del envejecimiento y en el futuro préoximo podran
haber combinaciones de pastillas, la medicina genética mejorara
el arsenal sexual, habran cécteles para la erecciéon y en todas
partes habran nuevos programas para mejorar la virilidad. La
medicina sexual pues, aunque todavia estd dando sus primeros
pasos, vino para quedarse y ha producido en el inicio de este siglo
XXI una verdadera revolucién mundial que podria llamarse “la
revolucién del amor”.
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INICIO DE LA REVOLUCION SEXUAL FEMENINA

Desde siempre se ha reconocido la necesidad de la
anticoncepcion oral. Himes hace mas de 2000 afios aconsejaba la
toma de estricnina, mercurio y arsénico con fines anticonceptivos,
medidas que a todas luces son ineficaces y fuertemente
peligrosas. El entendimiento de las hormonas femeninas para la
regulacién de la ovulacion y el embarazo, son el verdadero punto
de partida cientifico para la posterior anticoncepcion hormonal.

En 1600 el anatomista Holandés Regner de Graaf observé por
primera vez los foliculos ovaricos, mas sélo en 1850 el Vienés
Emil Knauer descubrid que hormonas presentes en los ovarios
eran responsables de las caracteristicas sexuales femeninas. En
1897 J. Beard supuso que la supresion de la ovulacion durante el
embarazo era debida a la accién del cuerpo amarillo, hipétesis
confirmada mas tarde por Pearl y Surface al observar que la
produccién de huevos disminuia si se inyectaba a la gallina
extracto de cuerpo amarillo de mamifero. En 1928 George Corner
y William Allen en E.E.U.U identificaron una hormona que
favorecia la implantacién y el embarazo, a la cual le dieron el
nombre de Progesterona (Pro = en favor de, Gestare = dar a luz).
En 1929 Eduard Doisy en E.E.U.U. identificé a la hormona que
inicialmente habia estudiado Knauer y la llamé Estrégeno (Oistros
= deseos locos, Gennein = engendrar). Aflos después Butenandt
identifica la Estrona, un derivado estrogénico y en 1932 Doisy
aisla otro derivado, el Estradiol. En 1938 se sintetiza el
Etinil-estradiol (8,22,23).

En 1944 Russell Marker comenzé a producir progesterona a partir
de un compuesto llamado Diosgenina, hallado en la raiz de la
planta denominada "Cabeza de negro ". Aflos después se
encontré que en la raiz del barbasco habia 10 veces mas cantidad
de Diosgeina. Al mismo tiempo en Alemania, Inhoffer realizd
investigaciones con la Etisterona, un derivado de la progesterona,
obtenido a partir de plantas. Para mediados del Siglo XX
laboratorios Syntesis y simultdneamente. Searle anunciaron la
elaboracién de dos derivados de la progesterona : la Noretindrona
y el Noretinodrel, quedando por establecerse la dosificacion
adecuada que tuviese un minimo de efectos secundarios. Estos a
la larga serian los gestagenos de los primeros anti-conceptivos
orales utilizados. Por la misma época la Worcester Foundation for
Experimental Biology patrocina los trabajos de John Rock en
Harvard, Gregory Pincus y M.C. Chang en Worcester.

En 1956 en San Juan de Puerto Rico y en Haiti se administran
bajo supervision médica : el primer anticonceptivo oral combinado,
el Enovid ® (0.15 mg de Mestranol y 9.85 mg de Noretindrona) y la
primera pildora de sélo gestageno, el Norlutin ® (Noretindrona) ;
siendo aprobados por la F.D.A. en 1957. En 1960 se introducen
masivamente en todo el mundo los anticonceptivos orales. Desde
entonces son considerados, John Rock y Gregory Pincus, los
padres de la pildora anticonceptiva. Hershel Smith en 1963
sintetiz6 el Racemato de Norgestrel Gonano, siendo la primera
sintesis total de un gestageno. Poco tiempo después se aislé su
componente biolégicamente activo, el Levo-norgestrel.

En la década de los setenta fue observado y demostrado que los
anticonceptivos orales con sus altas dosis conferian algunos
beneficios para la salud, asi como un aumento en el riesgo
cardiovalaular. Pronto fue evidenciada una relacion directa entre

la concentracion estrogénica y los eventos cardiovasculares. Fue
el Brithish Commitee on Safety of Drug quien comunicé que los
productos con méas estrégenos tenian relacién con mas informes
de embolia pulmonar, trombosis de venas profundas, trombosis
cerebral y trombosis coronaria. A su vez el Kingdom’s Royal
Collage of General Practitioner’s informé que con la reduccion del
contenido de estrogenos se disminuia la incidencia de trombosis
en un 25%, por lo tanto los anticonceptivos orales pasaron de las
altas concentraciones estrégenicas a las inferiores a 50 ug por
tabletas, dejandose de fabricar aquellas con mas de 50 ug de
estrégenos. Dionne y Vickerson en 1974 sugirieron reducir adn
mas los estrogenos - a 30 ug -, siendo estas denominadas
microdosis y anunciaron que a estas dosis el riesgo relativo de
trombo - embolismo es similar al de la poblaciéon no usuaria de
anticonceptivos orales. Hoy dia estan disponibles pildoras que
incluyen 20 ug de Etinil-estradiol, sustancia que ha seguido siendo
el estrégeno mas utilizado.

En 1974 el Royal College of General Practitioners Study sefialé
gue las altas dosis de gestagenos también se correlacionaban con
un aumento en las cifras de tension arterial y con un mayor riesgo
de enfermedad arterial, afios antes Woods habia llamado la
atencion sobre la relacion anticonceptivos orales e hipertension
arterial.

El Levonorgestrel fue la base de los primeros anticonceptivos
orales combinados que incluian 30 ug de Etinil-Estradiol, siendo el
Microgynon ® el primer microdosis introducido, en 1973. Para la
misma época se observé que algunos gestagenos, especialmente
los 17-a -hidroxi derivados, al combinarlos con estrégenos también
predisponian a enfermedad cardiovascular. Para disminuir estos
efectos metabdlicos adversos se sintetizaron nuevos gestagenos y
se disminuy6 considerablemente su concentracion.
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