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EDITORIALEDS

LA MEDICINA EN RELACION CON LA
QUIMICA

Con razoén dice ROBINSON que hay pocas acti-
vidades humanas que no tengan relacion con
la Medicina, pero es igualmente cierto que to-
das las ramas de la Medicina se hallan real-
mente en conexion con la Quimica. Efectiva-
mente, la Quimica se halla al servicio de la
Medicina en direccicnes muy diversas, ya que
estan interesadas la cirugia, la anestesia, la
terapéutica, la toxicologia, la medicina preven-
tiva, etc., por un lado, y por otro, el problema
de la nutricion con las vitaminas, aminoacidos
esenciales y otros factores, sin olvidarnos de
la ayuda diagndstica que representan el anali-
sis quimico y bioquimico. Esta interdependen-
cia entre las dos ciencias ha hecho que €l pro-
greso en ambas haya marchado de una mancra
paralela, aunque los descubrimientos se pro-
dujeran partiendo de una u otra, y én ocasio-
nes de una manera incidental en el curso de in-
vestigaciones tendiendo a otras direcciones. Es
necesario pensar en un futuro en el que las
dos ciencias marchen siempre de comin acuer-
do y que ninguna de las dos desconozca a la
otra, ya que esto supondria un freno al cre-
ciente progreso de ambas. No podemos menos
de citar aqui como Ics estudios scbre las que-
maduras por €l gas mostaza han conducido a su
ensayo en el tratamiento de determinadas afec-
ciones de las estructuras linfaticas, y como los
estudios sobre la lewisita han desembocado en
el descubrimiento de la “BAL”, que tan buzncs
resultadog viene dandoc en €l tratamiento de la
intoxicacion arsenical, mercurial y por otros
metales pesados. No podemos los médicos de
ninguna torma dejar de lado a la Quimica como
una eciencia secundaria, sino que nuestra par-
ticipacion en ella ha de ser directa, pues de esta
manera han de conseguirse descubrimientcs que
con otra conducta serian imposibles de obtener.
En el namero del 22 de febrero de ¢ste afio del
“British Medical Journal”, tirado en multico-
pista por las restricciones a que estuvo some-
tida la Gran Bretana por las desastrcsas con-
diciones climatolégicas que por esa época pa-
deci6, vienen unas lincas dedicadas al carbon,
declarando que existe la tendencia de pensar
en el carbén como combustible, pero que el car-
bén es también medicina; sobre este tema re-
fiere el descubrimiento de RUNGE del acido fé-
nico, un producto del alquitran de hulla, y su
formidable intrcduccion en Medicina por Lis-
TER; el descubrimiento de la anilina por PEr-
KIN y su empleo en Bactericlogia por WEIGERT,

KocH y EHRLICH por su afinidad tintorial para
las bacterias, lo que supuso al propio tiempo el
nacimiento de la quimioterapia; el prontcsil
rojo representa la revolucion en €l terreno de
la terapéutica; la mepacrina y paludrina son
remedios antipaludicos dependientis de la sin-
tesis con destilados del alquitrdan; de la nafta-
lina s2 llega al analogo sintético de la vitami-
na K; el fenol es un pariente quimico de un
purgante comin, de la aspirina y del estiibes-
trol. El carbén proporciona a los médicos sus
mas potentes medicamentos, a los investigado-
res sus instrumentos quimicos esenciales, y de
é] se produce el nylon, cuyos usos industriales
son tan ccnocidos, pero que también pioporcio-
na al cirujano material de sutura. Podriamos
citar un sin fin de ejemplos, pero creo que ya
estd en la mente de todos la importancia y el
enorme valor de que se hagan cada vez mas
estrechas las relaciones entre la Quimica y la
Medicina.
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SINTESIS DE LA PENICILINA

El trabajo cenjunto de investigadores ingle-
ses y ncrteamericanos, bajo los auspicios del
“Medical Research Council” inglés y del “Com-
mittee on Medical Research” de Norteamérica,
ha conducido a que se hayan aclarado nume-
rosos puntos scbre la quimica de las penicilinas
y a que s2 haya ccnseguido recientemente la
sintesis de una de ellas. Como resultado de la
identificacion de los grupcs quimicos que las
constituyen, las penicilinas G, K, F y X han
recibido los nombres quimicos de bencilpenici-
lina, n-heptilpenicilina, A®-pentenilpenicilina y
p-hidroxibencilpenicilina, respectivamente. Los
trabajos de sintesis han recaido principalmente
sobre la bencilpenicilina, cuya sintesis es comu-
nicada per pu VIGNEAUD, CARPENTER, HOLLEY,
LIVERMORE y RACHELE.

Las investigacicnes previas llevaron a la
ccnviceion de que la estructura de la penicilina
corresponde muy probablemente a la de la si-
guiente oxazolona-tiazolidina
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En consecuencia de ello, se investigo la po-
sibilidad de ccmbinar una oxazolona apropia-
da, provista de un grupo aldehidico libre o po-
tencial, con la d-penicilamina
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Los ensayos fueron muy laboriosos. A prin-
cipios de 1944 se logré en lcs laboratorios
Merck americanos la unién de la d-penicilami-
na cen la azlactona (2-fenil-4-metaximetileno-5
(4)-oxazolona), y el producto poseia una acti-
vidad biol6égica de 0,5 unidades/miligramo de
penicilina. La diferencia con el producto natu-
ral se hace manifiesta cuando se tiene en cuen-
ta que la bencilpenicilina posee una actividad
de 1.667 unidades/miligramoc. La divergencia
podria deberse a que la sustancia formada fue-
se diferente de la penicilina G natural o a que
ésta se encontrase en muy pequena cantidad,
junto a otros cuerpos; esta ultima conclusién
parece ser la mas fundada.

El cuerpo obtenido por sintesis posee nume-
rosas prcpiedades en comun cen la bencilpenici-
lina natural. La actividad antibiética sobre sie-
te bacterias distintas es de la misma indole con
una y otra sustancia. Cuando se emplea peni-
cilina que contiene azufre radiactivo y se hace
reaccionar con la citada oxazolona, puede ana-
dirse bencilpenicilina natural y observar que la
transformacién de la mezc'a en acido bencilpe-
nilico, pcr ejemplo, conduce a un acido con un
contenido en azufre radiactivo correspondicnte
a la cantidad de producto sintético con isotepo
en la mezcla con el natural. La destruccion del
producto sintético ccn la penicilinasa es un
dato mas a favor de la identidad de la sustan-
cia sintética con la natural.

La penicilina sintética se obtiene en mezcla
con otros varics cuerpos. Por aislamiento cro-
matografico ha sidc posible obtener fracciones
con una actividad hasta de 44 unidades/mili-
gramo, y por €] método de la distribuciéon con-
tra corriente se ha obtenido un ccmpuesto con
275 unidades/miligramo. Estos preparados po-
seen una banda de absorcién en la regién in-
frarroja en 5,63 p, lo cual es tipico de la peni-
cilina. También son idénticos les coeficientes
de reparto en varios disclventes y la propor-
cién entre la cantidad administrada y la eli-
minada por los animales de experiencia.

Si bien no cabe duda de la obtencion de pe-
nicilina por sintesis e incluso se ha podido cris-
talizar la sal de trietilamonio de la misma, la
oscuridad sobre el mecanismo de la reaccion
quimica de sintesis hace que no se hayan disi-
pado tcdas las dudas sobre la verdadera na-
turaleza quimica de la penicilina. Son numero-
sos los indicios de que, efectivamente, la formu-
la corresponde a la antes expuesta, y en este
caso se abre un amplio campo a la investiga-
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cion. La posibilidad de sustituir los grupos me-
tilicos de la penicilamina por otrcs radicales
hace esperar que en el futuro se conozcan sus-
tancias dotadas de mayor actividad antibidtica
que las naturales o de actividad mayor para
unos gérmenes determinados. Por otra parte,
el conocimiento de lcs grupos azufrados y de la
oxazolona en la molécula de la penicilina abre
nuevos horizontes en la comprension del meta-
bolismo bacteriano y €n la de los mecanismos
defensivos corgéanicos.
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OBTENCION DE NEFRITIS CON SUERO

ANTI-PLACENTA

La naturaleza del llamado rifion de embarazo
es aun objeto de viva disputa. En opinion de
ciertes autores, como BELL, seria imposible su
separacion fundamental de las glomeru'onefri-
tis, en tanto que otros piensan en un procese
esencialmente degenerativo. Tanto la sintoma-
tologia como la anatomia patologica revelan
numeroses puntos de contactc con las glome-
rulcnefritis agudas, y €s natural pensar que el
mecanismo productor pueda ser similar.

Teda explicacién del rindn de embarazo debe
partir de la existencia de éste, es decir, de la po-
sible relacion patolégica entre €l feto y €] rifion
materno. En los tltimos afios el conocimiento
acabado de la eritroblastosis fet*l ha supussto
una concepcién meijor de las re'aciones entre
feto y organismo de la madre y ha aclarado
las ideas sobre la importancia de los iscanti-
cuerpos en la patologia humana. Se conocia en
condiciones experimentales la géncsis de altera-
ciones orgénicas por la produccién de anticuer-
pos y—para no r<ferirnos sino a la pato’cgia
renal—fueron especialmente los trabajos de Ma-
sucr los que llamaron principalmente la #tencién
sobre la posibilidad de producir nefritis difu-
sas por la inyeccién a animales de suero anti-
rifion. Incluso (CAVELTI v CAVELTI) pueden pro-
ducirs® en las ratas nefritis por el estimulo a
la formacién de autoanticuerpes al inyectar a
tales animales rifion de rata mezclado con es-
treptococos muertos. Si bien las condiciones €x-
perimentales en los ejemplos citados son muy
alejadas de las que se presentan naturalmente
en la clinica, el caso de la eritroblastosis fctal
es demostrativo de la importancia en patologia
humana de la formacién de isoanticuerpos.

En el caso del embarazo, la placenta, deriva-
da en gren parte del feto, puede ser un punto
de origen de antigenos, los cuales provoquen €n
la madre la formacién.de anticucrpos. Por ex-
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periencias ya antiguas (DOBROWOLSKI) se sabe
que experimentalmente puede producirse el abor-
to mediante la inyececién de tales anticuerpos an-
ti-placents. Recientemente han estudiado SEEGAL
y LoEB la posibilidad de que tales anticuerpos
sean también los responsables de las alteracio-
nes renales que se conocen como riidn de em-
barazo.

Cuando se inyecta a ratas gravidas un suero
anti-placenta (SEEGAL y Logs, 1940), se produce
el aborto y en el estudio de los rifiones, realizado
a los nueve dias de la inyeccidén, no se encuen-
tra ninguna zlteracién. Cuando SMADEL y SWIFT
han demostrado que las ratas pueden requerir
varios meses para desarrollar una nefritis por
la inyeccién de suero nefrotéxico, comprendien-
ron SEEGAL y LOEB que pudiera suceder lo mis-
mo en el caso del suero anti-placenta. Efectiva-
mente, las experiencizs han confirmado este su-
puesto. Inyectando a conejos placenta de rata,
se prepara un suero anti-placenta, el cual, in-
yectado a ratas, les provoca con gran frecuen-
cia (18 veces, entre 32 animales inyectados) alte-
raciones rena'es absolutamente superponibles a
las que se obtienen con un suero anti-rinén, Tal
efecto no se logra con suero ‘anti-hematies de
rata, sucro anti-corazén, anti-higado, ete.

Demuestran los trabajos de SEEGAL y LoB que
el rinén y la placenta deben poseer una fraccién
comiin, si bien se desconozca hasta el momento
la natura'eza de 12 misma. Tampoco ha sido po-
sible identificar los anticuerpos. La titulaciéon
“in vitro” de precipitinas en los sucros anti-
placentas, en presencia de extractos de 6rganos
de rata demuestra que no existe paralelismo en-
tre el titulo de precipitinas y el efecto que se
logra “in vivo" por la inyeccién del suero.
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INFLUENCIAS NEUROVASCULARES SO-
BRE LA FUNCION RENAL

El aparato vascular del rifién viene siendo ob-
jeto de importantes estudios desde hace ya va-
rios anos. Sin embargo, todo el problema pare-
cia centrarse sobre la corteza, y de aqui surgie-
ron trascendentales descubrimientos sobre 1a re-
lacién entre la hipertensién y el rifién, pero ha-
bia de tenerse en cuenta que la disposicién pe-
culiar de las amplias asas vasculares de la mé-
dula no se destinaba Uinicamente a la funcién
nutritiva de los tubos renales. Efectivamente,
podia pensarse que su mas importante funcién
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fuera el constituir una valvu'a de escape para la
circulzeién renal, regulando asi la circulacion
cortical. Esta hip6tesis haria comprensible cémo
disminuciones considerables del volumen de ori-
na no se acompaiaban de una reduccion del flu-
jo sanguineo por el rifion. En este orden de he-
chos, O'CoNNOR y VERNEY demostraron que la
rapida cesacién de la diuresis en perros por in-
flujos emocionales podia suprimirse por la sec-
cién previa de los esplacnicos y denervacién del
rinon; se deduce de esto que existen influjos ner-
viosos que pueden condicionar en ocasiones el
flujo vascular médulocortical. Hay que concluir
que cuando la diuresis es muy activa, la circula-
cién cortical estid totalmente abierta, mientras
que en la anuria sigue activa la circulacién me-
dular con reduccion o supresion de la circulacion
cortical. Las variaciones intermedias de la diu-
resis se hallarian en relacion estrecha con el gra-
do de circulacién cortical, permitiéndose el paso
de la circulaciéon medular a la cortical de acuer-
do con las necesidades, cosa que encaja con el
concepto antiguo de reserva anatémica y reser-
va funcional del rifién.

Existe un cuadro anatomopatologico del ri-
fion comun a diferentes afecciones, que cursan
con insuficiencia renal, como el sindrome de
aplastamiento, transfusiéon sanguinea incompa-
tible, ficbre hemoglobinirica y la insuficiencia
renz] del aborto, que consiste en grados diferen-
tes de degeneracion tubular, necrosis e isquemia
relativa en la corteza, venas interlobulares in-
gurgitadas, vasos rectos muy ingurgitados y
gran nimero de cilindros pigmentados en los ti-
bulos, especialmente en los colectores; pues bien,
DUNN y MONTGOMERY demostraron €n un grupo
de estos casos que la detencién de la circulacién
era incompleta en las partes proximales de las
arterias interlobulares, debida al facil escape de
la sangre a través de los glomérulos profundos,
cuyos eferentes pasan por vias directas cortas a
la médula y no a la red cortical. Parece, por lo
tanto, que existia en estos casos un mecanismo
anéxico de produceion, por lo que MAEGRAITH 10
denomind “anoxia renal”. Posteriormente el pro-
pio MAEGRAITH y HAVARD expresaron su creencia
de que en dicho sindrome existe una redistribu-
cién del flujo sanguineo en el rifién, y que la di-
namica de la circulacién ren2l no podra ser com-
prendida hasta que se consigan técnicas que per-
mitan el estudio del 6rgano vivo en funciona-
miento.

Una confirmacion de las teorias arriba apun-
tadas ha constituido el trabajo experimental de
TRUEBA y colaboradores,, quienes reafirman su
hipotesis de la existencia de un cortocircuito
vascular en e] rinén. Sus primitivas experiencias
sobre la uremia consecutiva al shock por torni-
quete las realizan actualmente en animales lapa-
ratomizados sometidos a diferentes tipog de es-
timulacién nerviosa. Comprueban que el color
azul de la sangre de la vena renal se cambia en
rojo e incluso hasta acompaiidndose de latidos
de tipo arterial; se percibia sangre roja en la
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vena renal, a pesar de que la corteza estaba pa-
lida. Los colorantes inyectados en la arteria apa-
recian en la vena sin hzber tefiido la superficie
del rifién, y en la scceidn se veia la cort:za pali-
da, 'mientras que la médula, y especialmente la
zona subcortical, estaba profundamente colorea-
da, lo que presentaba un fuerte contraste con el
rin6én estimulado, €n €l que se tenian ambas par-
tes e incluso més la corteza que la médula. Esta
divergencia del flujo vascular pudo también de-
mostrarse dcsde el punto de vista radiologico
por la inyeccién de una sustancia radio-cpaca.
Estos resultados les afirman en su tesis de la
existencia de canales de comunicaciéon, de forma
que en un determinado momento puede excluirse
la circulacion cortical, hecho quz coincide con
la disminucién considerable del f'ujo de orina
por el uréter, que pucde llegar hasta 1a supre-
sion total.

D:bemos senalar también que el concepto de
la existeneia de un shunt entre la circulacién san-
guinea de la corteza y la de la médula ha sido
apoyada desde €] puntc de vista terapéutico, y

CONSULTAS

229

asi, por ejemplo, O'SULLIVAN y SPITZER, entre
varios casos de insuficiencia rénal complicando
al akorto, curaron dos de los més graves por
el blequso €splacnico segiin la técnica de KAPPIS,

Hay que tener, pues, en cucnta este mecanis-
mo de acoplamiento dz la circu’acién intrarren:l,
que siendo fisiologico para subvenir a las necesi-
dades y exigencias de la funcién renal, puede en
determinadas condiciones transformars: en pa-
tologico. bien como consecuencia de estimulos
originados a dist2ncia o bien como mecanismo
defensivo de la corteza frente a toxinas u otras
sustancias toxicas,
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En esta seccion se contestara a cuantas consultas nos dirijan los suscriptores sobre casos
clinicos, interpretacion de hechos clinicos o experimentales, métodos de diagnéstico, tra-
tamientos y bibliografia.

d. V. L.—;Qué se entiende por enteritis agudas espo-
radicas ?

El concepto de enteritis ha oscilado repetidas veces,
feglin las variaciones en lag ideas de los clinicos so-
tre la importancia de los gérmenes intestinales, de las
infecciones exégenas y de las alteraciores en Ics fer-
mentos del intestino y sus glindulag anejas. Unas ve-
ces es absorbiia la enteritis ¢n el concepto de d.spep-
sia; otras, en el de enterocolitis En realidad se trata
de tres aspectos del mismo problema, pero que no son
superponibles, -por no ser exactamente iguales sus L-
mites. La enteritis supone una alteracién de la pared
del intestino delgado, con aumento del peristaltismo,
lo cual suele manifestarse, si bien no constantemente,
por diarrea.

La génesis A2 la enteritis puede ser muy diversa. Las
causas mas frecuentes de la misma son las infecciones
ex6genas principalmente las salmonelosis, las shigelo-
sis ¥ la tuberculosis. En segundo lugar, por su fre-
cuencia vienen las enteritis o los sind-omes enterili-
cos de las estenosig del intestino delgado, de las neo-
plasiag y de los sindromes ulcerosos (tuberculosis, ilei-
tis regional, etc.), No deben olvidarse los motivos le-
Janos o2 sindromes enteriticos: litiasis renal, enferme-
dad de Addison, enfermedad de Basedow, diabetes,

amebiasis intestinal, afecciones del colon terminal, ete.
Los trastornos de la absorcién intestina] (sprue, ente-
ropatias carenciales, tabes mesaraica, resecai:s de es-
témago, ete ), constituyen otra fuente més de ente-
ritis. Por ultimo, no hay que olvidar los trastornos de
los fermentos digestivos, como los que se encuentran
en lag enfermedades del pancreas o en la ictericia obs-
tructiva.

El mecanismo de produccién de la enteritis es dis-
tinto, seglin la causa, Habitualmente se originan circu-
los viciosos entre la colonizacién de nuevos gérmenes,
la alteracién A21 medio intestinal y variaciones en las
propledades de los gérmenes propios del intestino, se-
ries de procesos encadenados que han sido claramente
expuestos en las “Lecciones de Patologia médica”, vo-
lumen V, del Prof JIMENEZ DIAZ.—E. LOPEZ GARCIA.

F. S. C.—Bibliografia sobre mielomas,

La literatura reciente sobre los mielomas ha sido es-
pecialment=2 copiosa, sobre toln a partir de los traba-
jos de APITZ y del conccimiento de la capacidad pro-
teopoyé'ica de las células plasmdticas A continuacion
le indico algunos de los trabajos principales,’ varios de
los cuales son revisiones, en lag que encontrard nue-
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