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Magnifico y Excmo. Sr. Rector,
Excelentisimas Autoridades,
Queridos comparieros y alumnos universitarios,

Sefioras y Sefiores.

Por imperativo de la ley corresponde a un Cate-
dratico de la Facultad de Farmacia ocupar esta tri-
buna en el dia de hoy. Sean mis primeras palabras
para expresar la satisfaccién de que, por circunstan-
cias especiales, haya recaido en mi persona la desig-
nacién especifica para pronunciar este discurso inau-
gural.

No puedo dejar de expresar mi emocién. Todos los
Catedraticos, desde el acto-condicién en que consis-
te nuestro nombramiento como tales, sabemos que
un dia u otro, salvo raras excepciones, nos ha de lle-
gar el momento de pronunciarnos en este acto. En
mi caso, han tenido que transcurrir veinte cursos aca-
démicos para que me correspondiera esta designa-
cion ; durante ellos he podido escuchar desde los ban-
cos gque mis compafneros ocupan hoy, veinte magis-
trales lecciones que han infundido en mi la idea de
la responsabilidad que a cualquier Catedratico se le
impone al tener que dirigirse en este Paraninfo y

7



ante las maximas autoridades, a un claustro com-
pleto, representativo del saber y la ciencia. ¥ al
alumnado que hoy me honra con su presencia en
esta sala, representacion de la juventud y en el que
hemos de poner toda nuestra esperanza, puesto que
lo que caracteriza a la juventud de ahora es su no-
ble deseo de saber.

La totalidad de la condiciéon humana, se debe me-
dir por su moral. Y este progreso moral del hombre
es incuestionable y se basa en una consideracion evi-
dente, y es que la naturaleza humana propende al
bien. Los jovenes de hoy, pues, por ser de hoy y no
de ayer, son mejores que nosotros. Pero aiin mas que
a esto, temo a los muros de esta sala; en ellos pal-
pitan los geniales discursos de las épocas que me pre-
cedieron y tengo el convencimiento de que en estas
paredes se alberga maés ciencia que en mi cerebro;
ellas, con su aprendizaje de viva voz, al escuchar la
palabra de aquellos genios, podrian contaros cosas
de mas valor cientifico que las que yo voy a deciros.

Por tanto, como creo que, en ningiin momento
puedo aspirar, no ya a superar, sino tan siquiera a
igualar a los que me han precedido, os pido discul-
pas por las lagunas que habréis de encontrar en mi
reflexion cientifica.

El primer problema que se plantea a cualquiera
que se vea obligado a una disertacion es elegir ade-
cuadamente el tema a desarrollar, y mas dada la he-
terogeneidad y maxima altura cientifica e intelectual
de un publico tan cualificado como al que me estoy
dirigiendo. He creido que era mi obligacion exponer
un tema que, siendo de la especialidad que cultivo,
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pueda tener interés para cuantos me escuchan. Son
legiones de investigadores las que, desde todos los
rincones del mundo se desvelan por tratar de vencer
al dolor y a la enfermedad que unos agentes micros-
copicos infligen a la humanidad. Junto a ello, porqus
se puede decir que desde que existe la vida y a lo lar-
2o de la historia, en un momento u otro cualquiera,
todos los seres han tenido que padecer el proceso in-
feccioso. Y he aqui el titulo de esta lecciéon: «CON-
SIDERACIONES SOBRE PROFILAXIS Y TERA-
PEUTICA DE LAS ENFERMEDADES INFECCIO-
SAS».

Si en la eleccion no acerté, tened henevolencia con
mi propésito, pues no ha sido otra mi aspiraciéon que
la de servir a esta docta Casa como ella se merece.



HISTORTIA



La vida, sometida al imperativo natural de la su-
pervivencia, debe desenvolverse en un habitat hos-
til, donde las posibilidades de subsistir estan fatal-
mente condicionadas al mas apto y la busqueda de
un medio favorable se convierte en necesidad basi-
ca, que como preciso buril perfila el lento desarrollo
evolutive. Pero el imperativo de la Muerte aplasta
su pujanza egoista, sometiéndola inexorablemente a
su destino y obligandola a buscar en la pluralidad
vital de la reproduccién, la Unica satisfaccion a su
ansia de perpetuidad.

El organismo, encasillado en las rigidas leyes. de
la vida, se precipita en el marasmo del heterotrofis-
mo, donde la lucha por la subsistencia encuentra su
mas dramatica expresion en la agresividad y defen-
sa, llegando a establecer unas estructuras que podria-
mos llamar de corte politico, como son la simbiosis
y el parasitismo.

La lucha, con el fin exclusivo de la superviven-
cia, define ya el concepto tunico de la infeccién y de
su proceso punitivo. El hombre, frente a la enferme-
dad, reacciona con pasmo, asombro y miedo.

El nacimiento de pueblos, el hundimiento de ci-
vilizaciones, los trastornos y cataclismos de la huma-
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nidad, moldean silenciosamente el oscuro concepto
de infeccion, hasta que una nueva idea, latente en
la conciencia de las generaciones, toma cuerpo en la
figura estelar del gran genio de la Medicina antigua,
Hipocrates (460-375 . d. J.), quien intuye procesos y
lee lo que las mentes rusticas sienten, aunque no pue-
dan expresar ni comprender, por estar profundamen-
te cobijado en su subconsciente colectivo. Asi nacen
una tras otra las brillantes teorias hipocraticas, que
han de iluminar profusamente un vasto lapso entre
dos épocas.

~ Con la muerte de Galeno (200-130 a. d. J.) se en-

tenebrece rapida y progresivamente la luminaria cla-
sica del pensamiento Meédico-Farmacéutico. La Pie-
dra Filosofal, la Panacea universal y el Elixir de la
larga vida, constituyen las metas sefaladas y labo-
riosamente perseguidas por arriesgados hombres,
cuyo afan de conocimiento sobrepasa su misma vida.
En los crisoles y retortas se calcinan y gofean los
wespiritus», elixires, filtros y destilados, mientras el
ideal oficialmente declarado y noblemente enalteci-
do por ilimitados privilegios espirituales, empujaba
2 'los mas esforzados al sacrosanto anhelo de Caba-
llero Cruzado (1096-1270). . :

La Edad Media se estremece por el azote apoca-
liptico de las grandes epidemias. La onda devastado-
ra de la muerte negra (1346-1353), se extiende rapi-
damente desde Extremo Oriente hasta Constantino-
pla, y desde ahi cubre en poco tiempo a toda Euro-
pa. El terror paralizé a la humanidad, al sentirse im-
potente frente al lacerate mal que inexorablemente
iba matando entre cruces e incienso. Solo piadosas
criaturas de abnegado fervor religioso eran: capaces
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de cumplir con la caridad del enterramiento, pero
llegdé un momento en que no queddé nadie para llevar
a-cabo esta pia misiéon y los cuerpos putrefactos se
amontonaban en calles y plazas, llenando el ambien-
ta con su hedor de muerte, solo entrecortado por los
humos balsamicos de grandes pebeteros, donde ar-
dian ramas de enebro y aceites aromaticos.

El deformado saber, puesto a dramatica prueba,
rebusca afanosamente la forma de evitar la pro-
pagacion de los vapores de la podre que penetra por
la piel e invade las entrafias; se aconseja como Unica
medida higiénica el evitar los bafios, ya que abren
los poros y facilitan el contagio, o bien llevar grotes-
cas mascaras impregnadas de vinagre.

El gran trastorno ocasionado por esta epidemia,
provocé una revulsion en la conciencia medieval, de
forma que el concepto cientifico se vio beneficiado
de tan tragica experiencia.

Conviene resaltar aqui, que el saber cientifico cla-
sico de Grecia y los pueblos de Oriente, fue recopila-
do y transmitido por los Arabes, dandose a conocer
a Europa a través de las traducciones a varios idio-
mas, de estos conocimientos de los Arabes, que en la
Espafia cristiana se hacian en la famosa Escuela de
Traductores de Toledo, que brillé6 como faro cultural
en la Edad Media.

El problema del Método se destaca ya, como el
mas estrechamente ligado al origen de la concepcién
cientifica moderna; Leonardo da Vinci (1452-1519),
afirma la unién necesaria enfre experiencia y razon,
Galileo (1564-1642) teoriza sobre la metodologia ex-
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perimental. y Bacon de Verulam (1561-1626) observa
la naturaleza y la interroga ordenadamente marcan-
do el camino -de la inducciéon experimental, que per-
mite llegar, partiendo de los fenoémenos, al conoci-
miento de sus leyes, mientras Descartes (1596-1641)
ve en la elucubracion matematica, una solucién ri-
gurosa a las exigencias de la ciencia moderna.

‘La busqueda de quimeras desaparece progresiva-
mente, arrastrada por las nuevas corrientes del pen-
samiento. Los conocimientos ciertos o erréneos de los
fenomenos ocultos de la naturaleza y acumulados
durante siglos, van sometiéndose al analisis del nue-
vo pensamiento. Paracelso (1493-1541), se pronuncia
abiertamente hacia el fin préactico que habia condu-
cido a la Alquimia, considerando a la Patologia como
una parte del universo, filosofia de la naturaleza;
trata por ello de comprender los procesos de la vida
con el fin de poder dirigirlos por medio de la aplica-
cion de remedios quimico-medicinales precisos y afir-
ma que cada enfermedad tiene su remedio tinico, no
dudando en administrar fuertes venenos, que a dosis
adecuadas actien terapéuticamente, intentando con
ello desterrar a los polifarmacos. Sin embargo, pese
a la gran crisis del pensamiento medieval y la pujan-
te razon cientifica, la vida del librepensador conti-
nuaba constantemente amenazada por los tribunales
de 1a Inquisicion.

La lepra, la peste bubdnica, el tifus y la viruela
se habian fijado en Europa con caracter endémico,
mientras frecuentes brotes de otras muy diversas epi-
demias aguijoneaban continuamente el terror popu-
lar. La sifilis, de oscuro origen, habia hecho ya su
aparicion, diseminando por el continente las pustu-

16



las del vergonzante mal. Fracastoro (1483-1553), hom-
bre mas teoérico que ejercitante practico, desde el pru-
dente apartado de su cémoda mansion, estudiaba
ampliamente las epidemias, y con vision clarividen-
te se adelantd a la concepcién de la época al reflzjar
en su obra «De Contagionen (1546) las primeras ex-
plicaciones del proceso de difusion de algunas enfer-
medades, por medio de los contagios directos o indi-
rectos provocados por los hombres, los objetos, las ro-
pas o el mismo aire, La ¢cuarentcnay» se estimaba una
medida eficaz por el Comité de Higiene de Venecia,
implantandose luego en Marsella, Barcelona y en la
mayoria de puertos del Mediterraneo, pero la falta
rigurosa de su observancia y el d:ssconocimiento fun-
damental de los procesos infectivos restaban eficacia
a esta sabia medida sanitaria. Sydenham 1624-
1689), gran detractor de la terapéutica multiple, agu-
dizada hasta lo asombroso en sus apreciaciones, casi
intuyendo la presencia de microorganismos, ya que
suponia que las enfermedades infecciosas eran cau-
sadas por particulas que se encuentran diseminadas
en toda la atmésfera y que por algun azar penetran
en el organismo, difundiéndose en €l por medio de
la sangre.

El conocimiento intimo de la infeccidon estaba le-
jos de conocerse, la vision de los sujetos naturales,
estaba aun vedada a los ojos de los investigadores
y teorizantes y la generacion espontanea era un axio-
ma inabordable. Franz de la Boe (1614-1672) sera
quien, inclinandose a la concepcion quimica, vea la
base de toda enfermedad y terapéutica en la conczsp-
ciéon genérica de la Yatroquimica, por el equilibrio
acido-base de los fluidos organicos, cuyo predominio
en un sentido u otro condiciona la enfermedad.
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El regusto amargo que difunde lo incomprensible
marca dura impronta en la conciencia del hombre,
quien busca alivio al dolor que le produce la igno-
rancia, en frases disfrazadas de saber, con las que
pretends ocultar su falta de conocimiento. Lancisi
(1654-1720), atento observador de la Ecologia epidé-
mica, busca la relacion entre el medio ambiente y los
brotes endémicos o epidémicos y cree ver como agen-
te etiologico al vapor malsano que brota de la putre-
faccion o de las emanaciones perniciosas de las areas
encenagadas de los ferrenos pantanosos, rozando ge-
nialmente con su aguda inteligencia el centro vital
de la verdad; pero la espesa niebla que rodea aun a-
la etiologia patégena, impide que se llegue a la solu-
cién absoluta del secular problema. Su brillante fuer-
za expresiva de hombre meridional define como
miasma a esta patogenia hija del ambiente, que
transmitida por el aire provoca la enfermedad infec-
ciosa, Miasma, palabra que llena una época con su
impacto sonoro de repugnancia y miedo.

Tuvo que ser la curiosidad insaciable de un agu-
do conserje, Leeuwenhoek (1632-1723), quien mani-
pulando, tallando y puliendo cristales y lentes, abrio
de par en par la ventana de la microscopia al mun-
do de los microorganismos. Observa con el aumento
de su rudimentario microscopio todo lo que tiene a
su alcance, hasta que con la contemplacién de una
gota de agua, descubre con asombro y admiracion
como multitud de diminutos animaliiculos bullen en
ella. El mundo de los microbios habia dejado, por
fin, de ser invisible para el hombre. Las espiroquetas
del sarro dentario, los elementos vivos de la flora in-
testinal, los espermatozoides humanos, los glébulos
rojos y multitud de seres microscépicos mas, son con-
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templados pacientemente por este hombre un tanto
rustico, pero dotado de este fuego sagrado de los
grandes investigadores que han marcado con su sin-
gular genio un fundamental jalén en la marcha del
conocimiento universal.

Uno de los hechos mas asombrosos de la lucha
contra la infeccidén, que denota una precision y agu-
deza portentosas y que constituye sin duda uno de
esos momentos estelares de la inteligencia del hom-
bre, es el de la inoculacion del morbo con fines de
crear un estado de resistencia que convierta en in-
munes a los sujetos sometidos a tal prueba. No se
puede hablar de un descubrimiento de la época, ni
de una observacion inteligentisima de la civilizacion
europea, sino de una reactualizacién de las practicas
contra la viruela, bellamente descritas muchos siglos
antes, en los Vedas de la literatura hinda y que por
aquellas encrucijadas que tiene la historia, azarosa-
mente cobran actualidad; en este caso fue Lady
Mary Wortley quien en 1717 describié por carta a
una amiga de Inglaterra, como por una inofensiva
practica los habitantes de Constantinopla, donde su
esposo era Embajador, evitaban la virulencia de
aquel mal que diezmaba a Europa y aniquilaba a la
_ poblaciéon indigena y emigrante de otros continentes.
Pero la voz de la razoén es por desgracia la que mas
lentamente se transmite y sélo bastantes anos des-
pués, un médico rural, E. Jenner (1749-1823), que po-
seia ese espiritu que caracteriza a los gigantes del
pensamiento, empleé el mismo sistema, aunque bajo
otra concepcion.

El prodigioso mundo de los microorganismos, si-
tuado ya en publica escena, hizo enzarzarse en la
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mas encarnizada polémica a los grandes pontifices
del pensamiento biolégico. Spallanzani (1729-1799)
aparece como uno de esos seress escogidos por el des-
tino en los que el impetu de saber y la entrega total
a su vocacion, justifican la gran renuncia de su pro-
fesionalismo. Su penetrante inteligencia llega hasta
los mas intimos repliegues del gran problema de la
época y la seguridad que le confiere la razon le im-
pulsa a demostrar experimentalmente, de forma cla-
ra y sencilla, la falsedad de los floreados argumen-
tos de sus ampulosos oponentes, que con felices fra-
ses como Unico soporte convincente, pretendian ridi-
culizar los aplastantes argumentos que tenian que
dejar solucionado el problema de la generacion es-
pontanea.

- El progresivo avance de la hiologia después de la
nueva concepcién sobre el nacimiento de la Vida Mi-
croscopica, se detiene durante algun tiempo, como
si la incognita microbiolégica quisiera guardar un
respetuoso silencio ante la inminente llegada de uno
de los mas grandes genios de la humanidad. Pasteur
(1822-1895) fue el hombre que con su preclara inte-
ligencia, y amplia vision de los procesos naturales,
no se limité a desentranar los hechos concretos de
numerosos problemas, sino que en el silencio de los
laboratorios, desveld la concepciéon misma de una de
las facetas de la vida. Una nueva ciencia habia to-
mado cuerpo entre el variado mosaico del pensamien-
to; la Microhiologia era ya, por tanto, una realidad
cientifica.

Lister (1827-1912) analizé el problema de la infec-
cion bhajo las nuevas ideas cientificas, con sus méto-
dos de Antisepsia preventiva y mas tarde con la Asep-
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sia. Sus experiencias, rotundamente coronadas por el
éxito, abrieron un vasto horizonte a la cirugia y te-
rapéutica.

El 27 de diciembre de 1892, la humanidad, en pu-
blico reconocimiento, dedicod en el gran anfiteatro de
la Sorbona, el mas emotivo homenaje que recuerda
esta secular Universidad a Pasteur y Lister, en prue-
ba de agradecimiento por su abnegacion y sacrificio
en el colosal esfuerzo de liberar al hombre de la en-
fermedad.

Si Pasteur fue el brillante sabio que asombré6 a la
humanidad al dar su justa dimensién a la Microbio-
logia, Koch (1843-1910) la estremecié demostrando
irrefutablemente que las enfermedades infecciosas
eran la fatal consecuencia de la accion de los gérme-
nes patogenos. Su demoledora sistematica y la meti-
culosidad exhaustiva de sus experiencias, solo posi-
bles en el férreo tesén teutdnico, hicieron inclinar la
altiva cerviz de grandes genios, que por un inexpli-
cable contrasentido, tantas veces repetido, carecian
del valor suficiente para desposeerse de su orgulloso
aire de infalibilidad.

La concepcion exclusivista del ideal patrio, pesa-
ba sobre la conciencia popular de la época. Las fron-
teras no representaban meras lineas caprichosas en
la igualdad del hombre y un mutuo y olimpico des-
precio era el mas frecuente saludo entre la vecindad
de las naciones, de forma que ni la grandeza univer-
sal del hombre inteligente era capaz de liberar a la
ciencia de este lastre provinciano. Sélo la muerte de
Thuillier, victima de su propia investigacion, logré
hacer olvidar momentaneamente esa insensata com-
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petencia reuniendo a los dos equipos de Pasteur y
Koch frente a la fosa abierta del sabio muerto, que
testimoniaba al mundo lo grotesco de sus rivalidades.

La brecha que abrieron en el pétreo muro de la
infeccion Pasteur, Lister y Koch, provocod la mas
maravillosa avalancha de descubrimientos que re-
cuerda la historia Médico-Farmacéutica; Roux (1857-
1933), Behring (1854-1917), Calmette (1863-1933),
Yersin (1863-1943), Kitasato (1852-1931), Neuber
(1850-1932), Chamberland (1851-1908), Gaffky (1850-
1918), Loeffler (1852-1915), Widal (1862-1929), Smith
(1859-1934), Bruce (1855-1931), Ross (1867-1932),
Grassi (1854-1925), Reed (1851-1902), y otros mu-
chos mas no menos importantes en sus aportacio-
nes, descubrieron los agentes etiologicos de las mas
graves infecciones gue pesaban sobre la humanidad,
desarrollaron originales métodos de trabajo en la in-
vestigacién microbiana y sentaron las bases terapéu-
ticas y profilacticas que han permitido de forma ro-
tunda ir reduciendo la tragica amenaza de la in-
feccion.

La humanidad se ha visto siempre flagelada por
graves enfermedades, siendo la sifilis, por sus espe-
ciales circunstancias de contagio y herencia, la que
ha obsesionado al mundo. Ehrlich (1854-1915), con
su «bala magican, hirié6 gravemente al agente etiolo-
gico del obsesionante mal, que con tanto pudor ocul-
taban los desgraciados enfermos. El impacto de su
concepcion cientifica, marcé claramente la amplia
senda de la Quimioterapia.

La potente fuerza de la raza hispana supo encon-
trar entre la adversidad, preclaras mentes que dieran
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soluciéon a dificiles problemas terapéuticos e incorpo-
raran bajo la vigorosa personalidad de su saber, los
nuevos adelantos cientificos. Sin embargo, por aque-
llas misteriosas paradojas que tiene nuestra raza, se
olvida a estas glorias de la ciencia nacional y se va
a formar parte del orgulloso coro de alabanzas con
que las demas naciones rinden homenaje a sus pro-
hombres.

Ferran (1852-1922), puso en manos de la ciencia
el eficaz escudo con que la humanidad entera podria
protegerse de la terrible amenaza del colera, que con
inevitable frecuencia realizaba periodicas apariciones
en pueblos y ciudades. Su original método fue mor-
dazmente impugnado y en cierto modo menosprecia-
do por investigadores extranjeros y s6lo cuando hubo
la suficiente perspectiva histérica se reconocié en
Ferran al gran sabio, que aport6é un fundamental far-
maco.

Cardenal (1852-1927), hombre de ciencia de ilimi-
tado saber e incansable viajero, en sus amplias pere-
grinaciones cientificas, aportd al saber patrio, con el
caudal inmenso de sus experiencias adquiridas en las
mismas fuentes, los nuevos descubrimientos, métodos
y aplicaciones cientificas que permitieron reducir el
tributo que por la infeccién se cobraba la muerte.

Ventin (1862-1927) en Cadiz, al igual que Carde-
nal en Barcelona, contrario al centralismo absorben-
te que ejercia la capital, renuncia a trasladarse a ella
a pesar de los continuos y prometedores ofrecimien-
tos. Desde su catedra de la Facultad de Medicina,
expone las nuevas doctrinas de la infeccion, y tal
como relatan sus hiégrafos en numerosos escritos de
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la época y posteriores, aplica en sus técnicas quirur-
gicas los nuevos métodos, a los que imprime su ma-
gistral impronta.

El azar parece presidir con rotunda evidencia la
mayoria de los descubrimientos de la ciencia, pero
ese aparente azar no es mas que la prodigiosa resul-
tante de mentes escogidas, finamente sensibilizadas
por el continuo trabajo. Solo ellas son capaces de
captar los procesos naturales que amablemente 1la na-
turaleza nos muestra a todos en cada instante. Flem-
ming (1849-1945), hombre de callada humildad e in-
fatigable en el trabajo, es de las mentes escogidas,
capaces de ver en un rutinario dia del mes de sep-
tiembre de 1928, como en una. de tantas placas con-
taminadas habia el esperanzador halo, que mas tar-
de, con la magistral colaboracién de Thom Florey
y Chain habria de brindar al mundo el fértil campo
de los antibi6ticos, donde la humanidad doliente pu-
diera recoger los frutos que habrian de sanar infec-
ciones hasta entoncss irremisiblemente mortales.

El arduo trabajo y derroche de inteligencia de
hombres de la talla de Waksman, Domagk (1895-
1964), Burkholder, Gottlieb (1815), McGuire, Tan-
ner (1850-1901), Finlay (1833-1915), Duggar, Salk
Sabin y otros muchos, llenan las brillantes paginas
de la Historia contemporanea de las victorias tera-
péuticas que el saber del hombre ha conquistado
frente a la infeccion.

El devenir histérico nos lleva por ultimo a la eclo-
sién portentosa de las grandes esferas que sustentan
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la profilaxis y la terapéutica de la infeccién, dentro
del marco de la més candente actualidad: sanea-
miento, vacunas, suercs, antibidticos y quimiofarma-
cos son los pilares en que se apoya nuestra ciencia
para alcanzar la reduccion total de la constante ame-
naza de la infeccidn.
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El preciso conocimiento etiolégico y ecologico de
la casi totalidad de las enfermedades infecciosas y
los potentes farmacos de que dispone la terapéutica
farmacologica, nos permiten, en el momento actual,
abordar el problema de la infeccidon bajo dos amplios
aspectos. El medio ambiente y el sujeto son las dos
claras facetas que nos delimitan la problematica sa-
nitaria por medio del Saneamiento y de la Terapéu-
tica.

La personalidad tan propia de los conjuntos, que
en el hombre ha dado en llamarse Sociedad, anali-
zada bajo la dimensién moderna de la organizacion,
ha delimitado en las estructuras de los paises, una
parte fundamental de la administracion, que en los
mas adelantados llega a la categoria de Ministerio
y en todos tiende a constituir el centro rector de la
salud nacional, apoyandose sélida y fundamental-
mente en las clases médica, farmacéutica y veteri-
naria.

La inquietud moderna por alcanzar el mas alto
exponente higiénico, ha llevado a plantear los pro-
blemas sanitarios a escala intergubernamental, cul-
minando con la propuesta hecha en la Conferencia
de las Naciones Unidas de 1945, para que se crease
un organismo especializado que controlase bajo su
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autoridad y solvencia los citados problemas sanita-
rios. E1 7 de abril de 1948 entré en vigor la constitu-
cion del Organismo Mundial de la Salud (O. M. S.),
en el que se estudian, coordinan y analizan todos los
problemas que presenta la Sanidad mundial, inhe-
rentes a los paises asociados, ¥y cuyo maximo ideal
es que se encuentren representados, cuanto antes, to-
dos los nobles esfuerzos qgue la humanidad reallza en
la erradicacion de la enfermedad.

SANEAMIENTO

La accién sobre los factores inherentes al habitat,
que puedan afectar de forma directa o indirecta al
estado de salubridad, nos plantea los puntos a consi-
derar en este aspecto, entre los que podemos enun-
ciar como fundamentales: el control microbiologico
de abastecimiento de agua potable, la eliminacion de
residuos, la depuracién y control de alimentos y be-
bidas, la lucha contra vectores y reservorios, la polu-
cién atmosférica bioldgica y la esterilizacion y anti-
sepsia.

La contaminacion del medio ambiente, debido a
las sustancias residuales, portadoras de gérmenes y
demas focos sépticos, representa una constante pre-
ocupacién para los organismos sanitarios, que ven en
ello una continua amenaza en la pureza sanitaria de
los multiples elementos y factores que la sociedad
destina a su uso y consumo. La complejidad higié-
nica de las grandes urbes y nucleos de poblacion que
el hombre ha construido para satisfacer sus necesi-
dades, ha obligado a crear centros destinados al es-
tudio, vigilancia y controles sanitarios. La bibliogra-
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fia nacional y extranjera sobre saneamiento, en el
caso particular del agua de bebida y eliminacién de
aguas residuales, es de las mas abundantes y varia-
das con que se enfrenta el especialista; en este sen-
tido en nuestra Catedra desde el ano 1949 nos hemos
venido ocupando del aislamiento e identificacion del
bacteriofago de las aguas residuales de Madrid y Bar-
celona, asi como el Prof. adjunto Pedemonte y cola-
boradores desarrollaron un trabajo sobre el control
microbioldgico de bebidas envasadas y fuentes publi-
cas de abastecimiento. La O. M. S., centralizando el
problema, pretende unificar criterios, y ha dictado,
en magistrales publicaciones, las normas, técnicas y
métodos que cree necesario deben cumplirse para la
salvaguardia de la salud mundial.

La O. M. S,, la Organizacion de las Naciones Uni-
das para la Agricultura y la Alimentaciéon (F. A. O.)
y la Comisién de Industrias Agricolas y Alimenta-
rias (C. I. I. A.) en continua preocupacion y esfuer-
zo coordinador, han recomendado continuamente a
los gobiernos de todos los paises, el estudio, prepara-
cion y confeccion de codigos alimentarios nacionales.
En Espafa, conscientes los organismos centrales de
la importancia de crear un coédigo que permita fijar
de forma clara y precisa las normas que deben reu-
nir los alimentos. En relacion con estos problemas
publicamos en 1962 el estudic microbiolégico de las
aguas del puerto de Barcelona y su importancia en
relacion con el cultivo de mejillones, que bajo nues-
tra direccion realizaron los Prof. adjuntos Pedemonte
y Ventin. A fin exclusivo de garantizar nuestro nivel
sanitario, se credé por Orden de 29 de marzo de 1960,
una Subcomision de expertos, adjunto a la Comision
Interministerial Técnico-Sanitaria, con el fin exclusi-
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vo de confeccionar un proyecto de Coédigo Alimenta-
rio, donde se solucionase el problema de dar regla-
mento a la calidad alimentaria, no s6lo desde el as-
pecto de la contaminaciéon viva, como peligrosidad
patogena, sino tratado desde las multiples facetas del
vasto campo de la pureza higiénico-bromatologica.
Los trabajos de dicha Comision dieron como resul-
tado la estructuracion textual del Cédigo Alimenta-
rio Espafiol, aprobado por la Presidencia del Gobier-
no, por decreto 2484/1967 de 12 de septiembre. Ac-
tualmente, solo resta el acuerdo por parte del Con-
sejo de Ministros decretando la entrada en vigor de
las distintas partes de que se compone el mismo.

La determinaciéon exacta de los ciclos evolutivos
de los diversos agentes etiologicos, nos ha permitido
plantear y desarrollar una lucha efectiva sobre los
vectores y reservorios, y otros vehiculos de transmi-
sion, tal como quedd determinado en el caso concre-
to del papel moneda segin estudio que realizamos
sobre control analitico microbioldgico, en colabora-
cion con el Prof. ayudante L. Lloveras, en el Institu-
to «Jaime Ferrany.

Los actuales raticidas y las campafas extensas de
desratizacion que con tanto celo cuidan de llevar a
cabo los organismos oficiales, mantienen continua lu-
cha sobre la gran proliferacién de esos roedores.

Los insecticidas o pesticidas, como denominacion
mas amplia, y ahuyentadores o repelentes, han per-
mitido con su extensa gama de formas: gases, liqui-
dos, polvos, soluciones, emulsiones, suspensiones, fu-
migenos, aerosoles, pinturas, ete., dar soluciéon correc-
ta al antiguo problema de la eliminacién de artrépo-
dos peligrosos.
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El trafico aéreo, que en pocas horas pone en con-
tacto lugares de distinta flora y fauna, y de diverso
nivel sanitario, creé hace ya cierto tiempo, un grave
problema ; por ello el Organismo Mundial de la Sa-
lud, aconsejoé las normas a seguir para evitar el for-
tuito, pero real, transporte de vectores transmisores.
La importancia de tal factor con su posible repercu-
sién, se nos pone de manifiesto claramente con sélo
observar el nimero de artrépodos en general, y mos-
quitos en particular, encontrados en 100 aviones por
afio, inspeccionados durante una década.

NUMERO DE ARTROPODOS
POR 100 AVIONES INSPECCIONADOS

ANO YIivOS MUERTOS TOTAL YIVOS MUERTOS TOTAL
1 199 333 53,2 2.4 12,9 153
2 232 106,4 1296 17 10,1 118
3 141 70.9 849 08 6,5 73
4 78 42,1 50,0 55 424 479
5 316 73,9 1055 39 208,2 212,1
6 290 56,0 85,0 08 13,3 141
7 457 1887 234,5 16 11,3 12,9
8 390 161,2 2003 13 10,2 11,5
9 8,5 101,3 109,8 0,5 71 7.6

10 6,7 5 84,1 0,4 3,0 34
20,9 1106 1315 10 14,9 15,9

Con los modernos pesticidas o ahuyentadores, des-
de el dicloro-difenil-triclorometilmetano (D.D.T.) y la
extensa gama constituida por el hexaclorociclohexa-
no, pelitre, derivados organicos del fésforo (como el
p-nitrofenil-dietil-tiofosfato, o el o-dimetil-ditiofosfato
de dietil-mercaptosuccinato) a los cuales no se han
presentado formas resistentes y, sin omitir los dibu-
tilftalatos y la dietiltoluamida como «repelentes». La
intensa investigacion que en este aspecto de la cien-
cia se lleva a cabo, permite confiar en que la apari-
cion de la sustancia capaz de eliminar y ahuyentar
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los vectores no se hard esperar. Nuestra Legislacion
Sanitaria, en primera linea de su basica actividad,
extendié ya, hace varios afos, sus previsiones de des-
infestacion a todos los lugares que puedan existir
posibles vectores, como bien lo atestiguan el decreto
de 9 de abril de 1959 y complementarios al efecto.

La importancia y gravedad que presenta la polu-
cion biolégica de la atmésfera y la falta de una re-
glapientacién especifica que regule bajo el aépecto
organico de la administracién este capitulo impor-
tante del saneamiento, nos obliga a tratar con
particular interés el problema, aunque la limitacion
obligada impuesta por la dimension logica de nues-
tro tiempo de lectura, no nos permita abordar el tema
con la extension que a nuestro juicio se debiera tratar.

La poluciéon constante del aire no presupone la
existencia de una flora bacteriana atmosférica ca-
racteristica, ya que los resultados experimentales de-
muestran de forma irrefutable la intima y absoluta
dependencia, tanto cualitativa como cuantitativa, con
la poblacién bacteriana de los focos sépticos existen-
tes'a mayor o menor distancia del aire analizado.
Dichos focos sépticos, cuya naturaleza y caracteris-
ticas pueden ser muy variados, tienen un denomina-
dor comun, consistente en que por algun sistema,
natural o artificial, pasan parcial o totalmente al
medio atmosférico en estado de suspensién, y por
vientos o corrientes de conveccion son transportados
a distancia.

Un foco de dispersién bacteriana de la maxima
importancia sanitaria es el hombre mismo, que al
hablar, toser, estornudar, etc., proyecta al aire las
llamadas «gotitas de Fliigge»n, aunque mas tarde,
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Wells llegara a la conclusion de que lo verdaderamen-
te peligroso no eran las gotitas de Fliigge —de 100
a 400 micras de diametro—, sino los llamados «nu-
cleos de Wellsy —de diametro menor a las 10 mi-
cras—, por estar constituidos por gérmenes aislados
o aglomerados, rodeados por una cubierta liquida que
facilita a modo de aerosoles, su permanencia en el
aire durante horas.

Cualquiera de las procedencias, ya sean gotitas de
Fliigge o nucleos de Wells, grandes o pequefios, secos
o semidesecados, lo cierto es que, tarde o temprano,
llegan a sedimentarse y constituir parte integrante
del polvo.

Ahora bien, cabe pregunfarse: ¢qué infeccion es
mas frecuente, la procedente de la polucion biolégica,
originada directamente por las gotitas, o la causada
por el polvo? Nosotros creemos que una u otra infec-
cion depende de las condiciones climatologicas, am-
bientales y sociales de cada pais o comunidad.

Aungue la discusion pueda parecer de puro inte-
rés académico, desde el punto de vista de la Medi-
cina preventiva, son de vital importancia todas las
medidas encaminadas a evitar la contaminacién des-
de un aspecto u otro.

Desde luego, cabe considerar que s6lo las especies
aerobias, resistentes a la desecacion y a la luz solar,
pueden persistir largo tiempo en el aire.

Conociendo las principales fuentes originarias de
la polucién bioldgica, podemos considerar los ambien-
tes, tanto en el aire externo o libre, como en el con-
finado, en que es mas necesario el control y depu-
racion.
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En el primer caso, sera de particular interés el
levantamiento de mapas sobre los aumentos o dis-
minuciones de la polucién en funcién de los factores
meteorolégicos locales y con arreglo a las particula-
ridades de la distribucién urbana. En los medios rura-
les tiene un interés relativo, ya que las acciones de-
puradoras naturales se manifiestan con particular
intensidad, pero en determinados casos concretos, su
estudio es de efectivo interés.

El segundo aspecto, o sea referente al aire confi-
nado, presenta una variedad de posibilidades que me-
recen agruparlas atendiendo sélo a su funcioén social,
ya que los origenes de la polucién y los riesgos que
de ella derivan, son de accion eminentemente social.
Asi se tiene:

Clinica — consultorios
— salas
— quirofanos

Industrial — plantas de fermentacion

— salas de personal laborante y ta-
lleres

— industrias alimentarias

— industrias farmacéuticas

— camaras estériles

— salas de envasado de medicamentos

— conservas, chacineria y bebidas na-
turales

Urbano — transportes publicos
— salas de espectaculos, lugares de
reunion
— domeéstico.

36



Eliminar el polvo del aire, casi equivale a purifi-
carlo de la polucién biolégica; por ello, todo sistema
encaminado a la eliminaciéon de levantamientos de
polvo o a suprimirlo de su estado de suspension at-
mosférica, representa de hecho un sistema de depu-
racién. Ahora bien, no podemos aplicar los mismos
sistemas en el aire libre y en el confinado, por razo-
nes obvias, y por ello haremos una diferenciacion
segun se trate de uno u otro.

En el aire libre, la depuracion se realiza por me-
dios naturales, como son la lluvia, la nieve, el sol, etc.
y por medidas preventivas tales como la eliminacion
de polvo por medio de riego, instalacion de espacios
verdes y supresion de vias o lugares sin pavimentar.
Uno de los ultimos problemas que se han estudiado
y que tiene gran aplicacién en la depuracion ambien-
tal, es la aplicacion en suelos de unas ceras asocia-
das a detergentes, las cuales, debido a su accién anti-
séptica producen una disminucion de la flora bacte-
riana que se deposita en el suelo, y por ello el nuevo
polvo que las corrientes de conveccion arrastran, es-
tard practicamente libre de microorganismos.

Entre los sistemas de depuracion del aire confina-
do, no podemos olvidar los métodos por radiacio-
nes U.V.

La depuracion por filtracion es de facil empleo y
puede incluso instalarse en los distribuidores de aire
acondicionado, problema del gue nos venimos ocu-
pando desde hace ya varios afnos, 1o que permite una
purificacion continua y sin ningtn peligro del am-
biente. También son de facil aplicacion las pulveri-
zaciones de sustancias germicidas, aunque segun la
naturaleza del liquido antiséptico presentan proble-
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mas de muy diversa naturaleza, tales como la impo-
sibilidad de realizarlos en salas donde existe publico
en trabajo permanente o en movimiento de entrada
y salida del local, por resultar perjudiciales a las per-
sonas que alli trabajan o por su olor desagradable.

Por ultimo, basandonos en la experiencia diaria
a gu2 nos vemos sometidos, aconsejamos como caso
particular y de significativa importancia, el riguroso
control en las salas de hospitales y quiréfanos, por
el riesgo grave que puede derivarse en caso de apa-
recer contaminaciones de gérmenes resistentes a los
antibioticos. Los microorganismos que hemos aislado
de las infecciones hospitalarias son gérmenes como
Staphylococcus aureus, Streptococcus, Escherichia
Coli, Pseudomonas, Proteus y Candida albicans, que
son antibidtico y sulfonamido-resistentes, vy que se
aislan facilmente de las manos y fosas nasales del
personal facultativo, del aire, de los suelos de quird-
fanos y salas, de las mantas, colchones, sabanas y
almochadas, todo ello fue detallado en los trabajos
realizados por nuestro colaborador en la Catedra
J. Vera.

Comparando la sensibilidad a los antibidticos de
estafilococos aislados de fosas nasales y en el aire,
dentro y fuera del hospital, se ha comprobado que
de las cepas aisladas en ambientes hospitalarios,
el 59 % eran resistentes a la penicilina, el 30 % a la
estreptomicina, el 14 % a ambas conjuntamente y
un 26 % a la oxitetraciclina. En las cepas de origen
extra-hospitalario, el 22 % eran resistentes a la peni-
cilina y el 3,5 % a la estreptomicina.

Cuando el paciente ingresa en el hospital, su flora
saprofitica antibidtico-sensible es eliminada por los
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tratamientos terapéuticos y es reemplazada por las
cepas hospitalarias antibiotico-resistentes y de gran
virulencia.

Las experiencias realizadas para la desinfeccién
del aire mediante aerosoles con desinfectantes de
amonio cuaternario, han demostrado que son efecti-
vas durante los periodos de quietud en las salas. Pero
los contajes en placa a nivel del suelo y niveles su-
periores nos han permitido comprobar gue durante
los periodos de actividad y confeccion de las camas,
el aire estd tan contaminado como antes del trata-
miento. Tan s6lo cuando conjuntamente se ha pro-
cadido a la limpieza y desinfeccion de las mantas,
sabanas y ropas de cama con compuestos de amonio
cuaternario y sometidas las almohadas y colchones
a un tratamiento con formol diluido y esterilizacion
al autoclave, los contajes de microorganismos en el
aire han permanecido dentro de unos limites franca-
mente bajos. Por ello, se recomienda seguir este pro-
cedimiento y mantener especial cuidado en el sistema
de filtracion del aire en los aspiradores de polvo,
gue el aire acondicicnado sea filtrado de forma esté-
ril, ¥y que dentro de las salas, especialmente en el
quiréfano, se mantenga una sobrepresion para evitar
contaminaciones exteriores.

El amplio concepto de la antisepsia y de su ca-
racter germicida exclusivo, debemos cefiirlo al caso
particular de la accion externa de sus aplicaciones.
La afinidad que presentan las sustancias llamadas
antisépticos con las proteinas, lipidos, enzimas, cozn-
zimas y la capacidad de formar con ellos compuestos
de adicién irreversibles, que destruyen o bloguean el
fino soporte de la vida, nos permite obtener, por la
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aplicacion correcta de sus resultados, dos aspectos de
los grandes recursos del saneamiento: desinfeccion y
esterilizacion.

La necesidad imperiosa de encontrar un sistema
que pueda garantizar de forma practica la destruc-
cién absoluta de los microorganismos, en los medios
u objetos que la sociedad se ve precisada a exigir,
ha inducido al hombre a idear toda una gama de
métodos, técnicas, sistemas y procesos, cuyo funda-
mento no tiene mas principio que el provocar en el
microorganismo una alteracion irreversible de su
equilibrio vital. El calor, en sus variedades de seco
y humedo, aporta grandes soluciones al problema,
pero las necesidades de esterilizaciéon y mantenimien-
to de las calidades y cualidades del producto, han
obligado a ampliar las modalidades de la aplicacion
caldrica en vapor fluente, vapor saturado a presion,
vapor discontinuo o tindalizacién, etc.

El aire, liquidos o fluidos en general, puede ser
objeto de esterilizacion por medio de filtraciones mi-
crobiol6gicas con filtros prensa, bujias —motivo de
la, tesis doctoral de nuestro colaborador P. Salavert—,
membranas filtrantes y placas, constituidas principal-
mente por tierra de diatomeas, vidrio, amianto, celu-
losa, etc., o bien por borboteo en liquidos germicidas
o adherentes, circulacion a través de rejillas cruza-
das incandescentes y precipitaciéon electrostitica o de
diferencia térmica.

Ultimamente, debido a las grandes ventajas que
presentan, se emplean con frecuencia gases y vapo-
res germicidas, tales como el formaldehido en estado
gaseoso, obtenido por goteo sobre permanganato po-
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tasico. El ozono, conseguido facilmente por medio de
aparatos eléctricos —ozonizadores—, también puede
emplearse, asi como el 6xido de etileno, que consti-
tuye el gas germicida casi por excelencia, aungue pre-
sente el grave riesgo de su facil explosividad, pero
queda practicamente anulada en mezclas con el 90 %
de didéxido de carbono, conservando integra su accion
letal; tema que fue presentado por nuestra Catedra
y ampliamente debatido en la mesa redonda cele-
brada en el Instituto Médico Farmacéutico.

Le serie del bromuro de metilo, 6xido de propileno,
cloroformo, tetracloruro de carbono, alcohol metilico
o propilico, etc., son también, y sin lugar a dudas,
agentes de primera eleccion.

Las radiaciones ionizantes son un medio excelen-
te de esterilizacion en frio, pero presentan también
sus problemas al particularizar su técnica de aplica-
cion. Las radiaciones a, B ¥ v ¥ los rayos X, requieren
instalaciones costosisimas, debiendo vigilarse muy
atentamente las posibles alteraciones del material a
esterilizar, asi como la radioactividad residual que en
algunas aplicaciones puede quedar. Con la radiacion
U. V. de accidén germicida, podemos conseguir una ra-
diacion esterilizante muy intensa; sin embargo, la
opacidad de los materiales, el tiempo y las zonas de
sombra son factores limitantes; tema que ha sido ob-
jeto de la tesis doctoral de nuestro Prof. adjunto
Ventin.

El empleo del ultrasonido, en el momento actual,
es muy discutido, por lo gque no creemos que sea de
interés aplicarlo atn.

La aplicacion de rigurosas medidas sanitarias, tan-
to de ambito local como a nivel internacional, han
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permitido al hombre elevar su nivel de vida, aumen-
tar el rendimiento de su trabajo, prolongar la vida
media e infinidad de bienes de inmezdiato disfrute, lo
que permite considerar a la organizacién sanitaria
como a uno de los primeros estamentos nacionales e
incluso internacionales que mayores beneficios mo-
rales y econdmicos proporcionan a la sociedad y por
ende, junto a la Educacion y Ciencia, la que mas alto
rendimiento produce en su inversiéon presupuestaria.

El paludismo representa la situacion endémica
mas extendida del globo; se calcula que existen unos
200 millones de paladicos, y que mueren en la pro-
porcion de un 1 %, lo que representa la aterradora
cifra de 2 millones de seres humanos que perecen
victimas de la enfermedad. La Organizacion Mundial
de la Salud esta desarrollando un vastisimo progra-
ma, tendente a eliminar el paludismo de todos los
continentes, basandose preferentemente en medidas
de saneamiento por la destruccién del mosquito vec-
tor; pero como muy oportunamente apunté Candau
(1958): «La resistencia a los insecticidas, cada vez
mas acentuada en los vectores del paludismo, da a
los programas de erradicacién un caracter de extre-
ma urgencia; o se lleva a cabo la eliminacion dentro
de un plazo determinado o se abandona por comple-
to la esperanza de conseguirlo; esa es la alternativay.
Afortunadamente, los progresos cientificos son sor-
prendentes y lo que ayer parecia imposible hoy es
realidad, e incluso tal vez superada. Una nueva accion
contra los vectores se apunta con ilimitadas miras;
la lucha genética parece ser ya una realidad inmi-
nente, de tal forma que en junio de 1967 se reunie-
ron en Washington (U.S.A.) un grupo de coordina-
cion de la O.M.S. con el fin de revisar el estado
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actual de tal sistema, sentar las bases de su nueva
investigacion y considerar las posibilidades de una
futura aplicacion. Abundando en lo que acabamos de
decir, el Premio Nobel, Prof. André M. Lwof, durante
el pasado mes de julio, con motivo de su asistencia
en Ginebra a una reuniéon convocada por el Director
General de la O.M. S., insisti6 en el hecho de que
habia que considerar el paludismo como la mayor
endemia en el globo, ¥y que su erradicacion total, tro-
pezaba, de una parte, con el problema de que en pri-
mer lugar el empleo de medicamentos provoca una
selecciéon de familias de parasitos resistentes a dichos
medicamentos, y, en segundo término, los insectici-
das producen una seleccién de insectos resistentes a
insecticidas; y de otra parte surge el inconveniente
de que las presas, crean condiciones ecoldgicas total-
mente nuevas, que favorecen el crecimiento de los
mosquitos transmisores del paludismo. A todo esto,
afiade el Prof. Lwof los movimientos de poblacién,
como inconveniente en la lucha antipalidica.

Son varios los éxitos alcanzados en nuestra Patria
por enfermedades erradicadas, aplicando correctamen-
te, los medios de saneamiento y profilaxis, pero sin
duda, el que representa mayor logro y orgullo de
nuestra politica higiénica, quiza sea la erradicacion
del paludismo. La situacion paludica en Espafa, tal
como puede apreciarse en la estadistica de 1918 del
Ministerio de Fomento era:

1. Andalucia occidental: Sevilla, Cadiz, Cordo-
ba y Huelva. Casos, 86.200. Defunciones, 585.

2. Extremadura: Badajoz y Céaceres. Casos,
73.000. Defunciones, 710,
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10.

i

12.

‘Levante: Murcia, Alicante, Valencia y Cas-

tellon. Casos, 67.700. Defunciones, 191.

Andalucia oriental: Jaén, Malaga, Almeria y
Granada. Casos, 26.500. Defunciones, 253.

Leén: Salamanca, Zamora, Palencia, Leén y
Santander. Casos, 12.590. Defunciones, 100.

La Mancha: Ciudad Real y Albacete. Casos,
11.500. Defunciones, 100.

Castilla la Vieja: Avila, Segovia, Valladolid,
Burgos y Soria. Casos, 8.890. Defunciones, 44.

‘Castilla la Nueva: Madrid, Toledo, Guadala-

jara y Cuenca. Casos, 7.780. Defunciones, 74.

Baleares: Mallorca. Casos, 3.000. Defuncio-
nes, 20.

Cataluiia: Tarragona, Barcelona, Gerona y
Lérida. Casos, 1.890. Defunciones, 20.

Asturias y Galicia: Pontevedra, Orense y
Oviedo. Casos, 1.120. Defunciones, 20.

Navarra y provincias vascas: Navarra. Ca-
sos, 450. Defunciones, 4.

Por Real Decreto de 23 de agosto de 1920, empie-
za en Espafia de forma oficial la lucha antipaltdica,
aunque debido a las distintas situaciones por las que
atravesé nuestra Patria, no puede considerarse un
plan decidido hasta terminada la guerra civil, mar-
cando el ano 1944, un hito importante en la lucha
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antipaludica, llegando por ultimo, a 1959, fecha en
la que el Gobierno, conjuntamente con la O.M.S,,
firmoé un acuerdo, en virtud del cual se definian los
objetivos del plan final de erradicacion:

— «Acabar la erradicacién del paludismo en las
zonas indicadas del pais, ahora en estado de
consolidacion o de mantenimiento por la apli-
cacién de un programa de vigilancia epidemio-
l6gica activa.»

— «Mantener y confirmar los resultados obteni-
dos respecto a la erradicacidon del paludismo
sobre el resto del territorio espaiol. Para esto,
las zonas antes paludicas, donde ningun caso
de paludismo autéctono fuera notificado des-
pués de tres anos, esto a pesar de la suspen-
sion de toda operacion de pulverizacion, desde
2 a 4 afnos, seria objeto de una vigilancia pa-
siva realizada gracias a una perfecta colabo-
racion de diferentes servicios sanitarios que
asegurarian la notificacion completa y detalla-
da de todo caso eventual o sospechoso de pa-
ludismo.»

Se encarg6 al servicio nacional antipaltdico, de-
pendiente de la Direccion General de Sanidad, para
llevar a cabo el acuerdo; la perfecta realizacion y el
preciso funcionamiento del engranaje sanitario con-
dujeron a que J. H. Pull, funcionario de la O.M. S.
para el paludismo, efectuara de septiembre a noviem-
bre de 1963 una mision en Espafia con objeto de
completar la certificacion de erradicacion paludica,
lo que llevo finalmente a que la O.M. S. concediese
a Espafa en 1965, el correspondiente Certificado de
erradicacion del paludismo.
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La accién que podemos ejercer directamente so-
bre el sujeto, para preservarlo y curarlo de la infec-
cion, debemos considerarla, en su sentido mas am-
plio, bajo dos genuinos aspectos: Terapéutica propia-
mente dicha y profilaxis. Los grandes recursos gque
poseemos, tanto en una como en otra faceta, nos
permiten, a su vez, diferenciar entre Terapéutica y
Profilaxis Inmunologica y Terapéutica y Profilaxis
Quimica ; pero la amplitud del tema nos obliga a pro-
fundizar mas en la ramificacion sistematica, subdivi-
diendo en Sueros y Vacunas en el primer caso, y en
Quimiofarmacos propiamente dichos y Antibiéticos
en el segundo.
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TERAPEUTICA Y
PROFILAXIS INMUNOLOGICA







El enfrentamiento biolégico entre los organismos
infectantes y el sujeto infectado, desencadena una se-
rie de complejas reacciones inherentes al mismo sus-
trato de la vida. La investigacion moderna penetra
lentamente en el intimo reducto de la biologia ma-
cromolecular, donde los complicados andamiajes que
apuntalan las vitales estructuras organicas, marcan
los oscuros limites de la Inmunologia. '

El especial estado de resistencia que el proceso
inmunitario infunde, en algunos casos, al organismo
victima de la infeccion, se manifiesta en multiples si-
tuaciones; determinadas especies y razas gozan de
resistencia absoluta frente a ciertos microorganismos;
otras, en cambio, se encuentran inermes ante la in-
feccién, lo que les convierte en sujetos especialmen-
te receptivos al contagio. Lias Leyes biolégicas de la
herencia nos permiten seguir, a través de generacio-
nes, estos particulares estados del organismo y fijar
las poblaciones resistentes, pero una nueva manifes-
tacion orgénica acrecenta la problematica inmuno-
logica al adquirir los sujetos supervivientes de cier-
tas infecciones, dichos estados de resistencia. Una
nueva dimensién se nos abre en la lucha contra la
enfermedad; la Profilaxis y la Terapéutica Inmuno-
légicas, en sus vastas posibilidades de aplicaciéon ac-
tiva y pasiva, son los recursos preventivos o curativos
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que nos brinda la naturaleza y de las que el hombre
puede disponer por medio de las Vacunas y los
Sueros.

La ciencia inmunoldgica ha dado en llamar anti-
genos a aquellas sustancias o elementos que introdu-
cidos en el organismo animal, tienen la propiedad
de provocar la produccion de anticuerpos especificos.
Los interrogantes que pesan sobre este amplio con-
cepto no tienen respuesta completa en el conocimien-
to actual, si bien la fenomenologia maultiple de las
macromoléculas, nos permite buscar las partes anti-
génicas activas, considerando el tamafio molecular,
las estereoestructuras, los radicales acidos de su se-
cuencia, las posiciones de grupos determinantes en
el anillo aromatico, etc.

Las estructuras moleculares resultantes de la in-
troduccién de un antigeno en el organismo animal,
son los anticuerpos, constituidos por globulinas mo-
dificadas selectivamente, con el fin de interponerse
al elemento extrafio que supone el antigeno; estos
anticuerpos se encuentran en la fraccion gamma del
suero y sus moléculas son de tamafo tal, que llegan
al limite de la visibilidad por medio de la microsco-
pia e€lectronica. Su especificidad e inaparente dife-
rencia quimica con las globulinas normales, nos plan-
tean los mismos interrogantes que presentan los an-
tigenos.

Las variantes que observamos en las distintas ra-
zas humanas en relacién a la resistencia contra la
infeccion se explican por las diferencias que a su
vez se ponen de manifiesto en el analisis fragmen-
tario del suero; asi, tal como indica Zinsser: «Los
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indios americanos y los negros tienen una propor-
cion de albumina mas baja, y mas alta de beta- y
gamma-globulinas que los sujetos de raza caucasican.

La inmunologia presenta, frente a la infeccion,
sus dos grandes recursos terapéuticos derivados de
la accion inductora de los antigenos y de la neutra-
lizante de los anticuerpos, de lo que resultan las in-
munidades activa y pasiva respectivamente. La técni-
ca farmacéutica pone a disposiciéon del clinico, far-
macos inmunologicos cada vez mas especificos y
purificados, de forma que los amplios problemas
y grandes limitaciones que presentaba la aplicacion
practica de la terapéutica inmunolégica, preventiva
y curativa, quedan reducidos a limites sin importan-
cia estadistica.

La accion curativa de los sueros presenta el incon-
veniente de la sensibilizacion que las proteinas hete-
rologas producen en el organismo objeto de su apli-
cacién, pero las purificaciones y el empleo de sueros
humanos han solventado facilmente los graves incon-
venientes que en otros tiempos presentaba la tera-
péutica seroldgica, aungue la escasa duracion relativa
del tiempo de inmunidad, limita esta terapéutica a
ciertos tipos, medios y formas de aplicacion clinica.

Los tratamientos inmunolégicos, tanto preventi-
vos como curativos, ya sea por aplicacion de la inmu-
nidad activa o pasiva, son factores primordiales en
las campafias sanitarias preventivas insistentemen-
te recomendadas por la organizacién supranacional
que constituye el Organismo Mundial de la Salud.
Nuestra legislacion sanitaria, atenta siempre a todo
medio que pueda reportar una salvaguarda de la sa-
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Iud publica, ha promulgado leyes, drdenes y decre-
tos a ‘tal respecto, entre los que pueden citarse el
Real Decreto de 15 de enero de 1903, sobre la vacu-
nacién obligatoria contra la viruela, la Real Orden
de 15 de julio de 1909, que exige el certificado de
vacunacién a todos los nifios que asistan a las escue-
las v a los estudiantes al matricularse en Institutos
y Universidades, asi como la Ley de Bases de Sani-
dad, de 25 de noviembre de 1944, que en su Base 4.
entre otras disposiciones, hace obligatoria la vacuna-
cién contra la viruela y la difteria, reiterada en el
capitulo 4° del Reglamento de lucha contra las en-
fermedades infecciosas.

Los sueros empleados en terapéutica son los des-
tinados a combatir bacterias o productos toxicos se-
gregados por ellas, algunos parasitos y ciertos vene-
nos de animales. Los sueros méas comiunmente emplea-
dos, podemos dividirlos en cinco grandes grupos:

1) antitoxicos

2) antibacterianos
3) antivirus

4) antivenenosos

5) inmunoglobulinas.

Entre los mas destacados sefialaremos:

— antitoxina diftérica
— antitoxina tetanica

— antitoxina bivalente contra la gangrega ga-
Seo0sa

— antitoxina trivalente contra la gangrega ga-
seosa
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— antitoxina pentavalente contra la. gangre—
na gaseosa

— antitoxina estreptocécica escarlatinosai
— antitoxina botulinica
— antitoxina estafilocdcica. TR

En los procesos patogenos en los que estan indi-
cadas las inmunoglobulinas humanas, tomamos.como,
més representativo el cuadro indicado por Pedro Pons,
Farreras y Foz. ‘

La Farmacopea Espafiola, IX ed., define como
Vacunas «al conjunto de preparaciones a.ntlgemcas
destinadas a producir estados de inmunidad especi-
fica, fundamentalmente en el campo de las enferme-
dades infecciosasy. Como se deduce de esta amplia
definicién de wvacunas, que nos brinda nuestro Co~
digo oficial de medicamentos, podemos considerar-
las en:

— vacunas por gérmenes vivos, muertos o ate-
nuados

— vacunas por toxoides
— vacunas asociadas
— autovacunas.

La gran variedad de vacunas que la Industria Far-
macéutica pone en el momento actual a disposicién
del clinico, lamentable e incomprensiblemente, no se
encuentran consignadas en su totalidad en la Far-
macopea Oficial Espanola, que data, en su novena
edicién, de 1954, por lo que es de desear que con ca-
racter urgentisimo se actualicen y corrijan en este
aspecto, y en otros que seria largo enumerar, todas
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INDICACIONES EN LAS INMUNOGLOBULINAS HUMANAS

Proceso Indicaciones Sx R v
No especifica Especifica
SARAMPION Profilaxis de la enfermedad. 0,2-0,6 ml./Kg. segiin —_
dias transcurridos
Prevencion de las complicaciones. | Hasta 2 ml./Kg. —
Atenuacién de las molestias de la
vacuna viva. 0,02 ml./Kg,. —
RUBEOLA Profilaxis de la enfermedad
(1-3 meses embarazo). 2 ml./Kg. 12 ml./Kg.
POLIOMIELITIS Profilaxis de la enfermedad. 0,3-0,5 ml./Kg. s
KL A LLTIS 0,05-0,15 ml./Kg. -
VIRICA:
. . i 0,05-0,15 ml./Kg.
H. infecciosa Profilaxis de la enfermedad. Repetida cada cua-
H. suérica Profilaxis de la enfermedad. tro semanas
Poco eficaz
PAROTIDITIS Prevencion de las complicaciones. — 0,5 ml./Kg.
VARICELA FProfilaxis de las embarazadas. 0,3-0,5 ml./Kg,. —_
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INDICACIONES EN

LAS INMUNOGLOBULINAS HUMANAS

p Thdtesdtoss Globulinas
Troc 1 1 S e
acees No especifica Especifica
VIRUELA Profilaxis de la enfermedad. - 0,3-0,5 ml./Kg.
adultos
0,204 ml./Kg.
nifios
VACUNA Prevencion de las complicaciones 0,305 ml./Kg.
(antivariolica) en casos especiales (eczematosos, adultos
embarazadas, nifios con trastornos 0,2-0,4 ml./Kg.
nerviosos). nifios
HERPE ZOSTER | Tratamiento. 1-3 ml./Kg.
TOS FERINA Profilaxis de la enfermedad. 0,5 ml./Kg. 0,2 ml./Kg.
Tratamiento. 0,5 ml./Kg. 0,2 ml./Kg.
TETANOS Profilaxis. — 4 u. antitoxicas/Kg.
3.000-4.000 u.
antitéxicas
HIPOGAMMA- Tratamiento. 0,51 ml./Kg. cada 3] En cada caso con-
GLOBULINEMIA| Prevencion de infecciones. o0 4 semanas creto de exposicion,

En caso de infecciones agudas.

la correspondiente.




las omisiones que el vertiginoso avance de la ciencia
farmacéutica ha provocado.

Creemos conveniente citar como clasificacién mas
completa de vacunas, el cuadro que indican Piedro-
la y Gomez Lus.

Como muy representativo, tomamos del libro de
Piedrola, Pumarola y Bravo, «Higiene, Medicina pre-
ventiva y socialn, el calendario de vacunaciones.

La poliomielitis llegé a ser un verdadero proble-
ma sanitario internacional en la primera mitad del
presente siglo. En una asamblea de la O.M.S,, cele-
brada en 1954, se dijo que la transformacién de la
paralisis infantil, relativamente rara en el siglo XIX,
en la «poliomielitis epidémica» que hace estragos en
casi todo el mundo, plantea en nuestros dias, uno
de los mas angustiosos problemas sanitarios.

No existe un tratamiento especifico de la enfer-
medad de Heine-Medin, llamada inadecuadamente po-
liomielitis, pues s6lo una pequefia parte de los infec-
tados presentan el sindrome neurologico; la deno-
minacion de paralisis infantil tampoco nos parece
afortunada, pues no es exclusiva de la infancia y cada
dia vemos mas casos de ella en individuos adultos.

La poliomielitis aparece de preferencia en verano
y otftofio, desarrollandose subclinicamente mas del
90 % de los casos. De las infecciones que dan ma-
nifestacién clinica evidente unas adoptan el cuadro
de una simple gripre —formas abortivas aparaliti-
cas—, otras, por fortuna las menos frecuentes, se ma-
nifiestan con un cuadro meningeo en el que el liqui-
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TRIPLE
EDAD | (p11)

POLIOMIE-

LITIS (Va{ VIRUELA | TETANOS | T. A. B.
cunaSabin

1|I
| 3 wEsES /@

1‘I

4 MESEs z/ﬁ$

? (M

£y

9 MESES V@

6 MESES

T MESES

8 MESES

9 MESES

3 |14 MESES

5 18 mests ‘f@

5 A0S

6 afos

Yo

17 afios
(Ingreso en
la Universi-
dad oTaller)

7 |7

Q ©

E
B | 21 afos
% (Ingreso en
el Ejército)

PRNIFRN

:'/ iz
©

(1) No debe darse en verano; si en estos meses termina el plazo, se retrasara al otoiio.

Esquema guia del “"Calendario de Vacunaciones” aconsejable en Espaia
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CLASIFICACION DE LAS VACUNAS

Obligatorias para toda
la. poblacion espafiola .

Obligatorias por condi-
ciones geograficas. En-
demoepidémicas o ac-
cidentales . E 5

Recomendables sanita-
riamente . 5 o

Recomendables

profe-
sionalmente . . & o

Poco empleadas en Es-
pafia por hallarse en
fase experimental, ser
de escasa eficacia o no
constituir problema, et-
cétera o ow e W

Serovacunacion

Antidiftérica (desde 1943)
Antivariolica (desde 1903)

T.A.B. (Reglamento lucha con-
tra enfermedades infecciosas.
1945)

Antirrabica

Antiamarillica

Anticolérica

Antipestosa

Antituberculosa
Antipoliomielitica
Antipertusis
Antitetanica

Antitetanica (toreros, basure-

ros, jadineros, etc.)

Anticarbuncosa (pastores, ma-
tarifes, etc.)
Antibrucelosica (cabreros, va-

queros, laboratoristas, ete.)

Antileptospirésica. (obreros de
campos de arroz)

Antituberculosa (enfermeras y
médicos de Dispensarios y Sa-
natorios antituberculosos, et-
cétera)

T.A.B. (manipulaciones de ali-
mentos)

Antiexantematica
Antiescarlatinosa
Antigripal
Antiadenovirus
Antiparotidica
Antitracomatosa
Antihepatitis
Antirrubedlica
Antiencefalitica
Antisarampinosa
Antitularémica

Antitetanica
Antidiftérica
Antirrabica
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do cefalorraquideo se presenta claro, y que es causa
de paralisis tipicas —forma paralitica clasica—.

El desarrollo del cuadro clinico no se ve modifi-
cado por antibiéticos, sulfamidas ni sueros de conva-
lecientes. Durante muchos afios se tuvieron esperan-
zas profilacticas en el suero de convalecientes y en
las gamma-globulinas especificas. En 1966 un Comi-
té de Expertos de la O.M. S. sobre inmunoglobulinas
humanas decia: «La existencia de vacunas antipolio-
mieliticas inocuas y eficaces hace innecesario el em-
pleo de las inmunoglobulinas en la profilaxis de esta
enfermedad».

Desde que en 1909 Landsteiner y Poper aislaron
el virus de la poliomielitis, diversos investigadores
han intentado elaborar una wvacuna eficaz para la
profilaxis de la enfermedad. Las investigaciones se
han dirigido hacia dos caminos fundamentales:

1) elaboracion de vacunas con virus inactiva-
dos (tipo Salk),

2) elaboracién de vacunas con virus vivos
atenuados (tipo Sabin).

Un paso importante en el desarrollo de vacunas
antipoliomieliticas fue dado por Ender, Welier y Ro-
bins (1949), al lograr la proliferacién de virus polio-
mieliticos en tejidos no nerviosos. Se cultivan los
virus en células no nerviosas de diversa proceden-
cia : células de primer pase (células de rifién de mono
o amniéticas humanas) y células adaptadas (células
HeLa de cancer de cuello uterino, células KB de can-
cer epidermoide de lengua).
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La vacuna con virus inactivos se prepara culti-
vando cepas virulentas de los tres tipos. tipo I (cepas
Brunhilda, Mahoney ), tipo II (cepas Lansing, MEF-1),
tipo III (cepas Leon, Sauvkett) en células de rifion
de mono. Una vez obtenidos los cultivos se eliminan
las células renales por filtracién y se inactivan los
virus sometiéndolos a la accién del formol al 1/4.000
y calor a 37° C durante doce dias; con este procedi-
miento pierden su virulencia conservando su poder
antigénico. La vacuna asi obtenida se administra a
animales de experimentacion, comprobandose que re-
sultan inocuas y que inducen en los animales inocu-
lados a la formacion de anticuerpos especificos fren-
te a los tres tipos de virus poliomieliticos. Los anima-
les asi vacunados se convierten en refractarios a la
infeccion.

Segun Salk, la administracién de tres dosis de
1 ml. de esta vacuna da lugar a la aparicion de anti-
cuerpos especificos frente a los tres tipos de virus en
el suero del 95 % de los vacunados. La vacunacion
no interfiere con el establecimiento de infecciones
subclinicas inmunizantes, ni con la aplicacion de va-
cunas atenuadas.

Se administran tres dosis de 1 ml. por dia, por
via subcutédnea. Entre la primera y la segunda dosis
se dejaran pasar de 3 a 5 semanas y entre la se-
gunda y la tercera, unos seis meses. Al afio se acon-
seja una nueva dosis de recuerdo y revacunaciones
cada dos afios. El mejor tiempo para iniciar la vacu-
nacién es a partir de los 2-3 meses de edad, periodo
en que desaparecen de la sangre del nifio los anti-
cuerpos especificos que la madre le legd a través de
la placenta.
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‘La vacunacién con virus inactivados tiene dos: in-
convenientes fundamentales. El primero es que al
tener que ser administrada por via parenteral y en
intervalos de tiempo fijos, encarece el costo de las
campafias ds vacunacion realizadas a grandes ma-
sas de poblacién, por las necesidades de personal téc-
nico adecuado que se reqiiieren y el material sani-
tario que precisa (agujas de inyeccién, jeringuillas,
esterilizacion del material, algoddn, alcohol, etc.);
por otra parte es elevado el numero de vacunaciones
incompletas que se registran por cuanto la via paren-
teral incita a evitar la vacunacion. El segundo y mas
importante inconveniente consiste en que al cabo de
un ano, la proteccidn es deficiente, razén por la cual,
pasado este periodo, se recomienda otra dosis de re-
cuerdo y revacunaciones cada dos afos, hasta la épo-
ca de la primoinfeccion natural gque en nuestro pais,
en la mayoria de la poblaciéon ocurre antes de los cin-
co anos.

Los primeros estudios para la obtencién de vacu-
nas con virus vivos atenuados se realizaron en 1950
por tres grupos de investigadores dirigidos por Sabin,
Cox y Koprowski. La obtencion de virus vivos ate-
nuados se consigue por pases sucesivos de virus po-
liomieliticos en tejidos nerviosos de diversos anima-
les de experimentacion, en cultivos de células, y por
ultimo, en capas monomoleculares de células de rifion
de mono. Asi se obtienen virus que desprovistos de
neurovirulencia, que tienen capacidad de reproducir-
se en la mucosa digestiva dando lugar a la apariciéon
de anticuerpos especificos y proporcionando un ele-
vado grado de inmunidad a los individuos asi vacu-
nados.
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Esta vacuna se administra por via oral. Los virus
proliferan en la mucosa digestiva produciendo una
infeccion intestinal subclinica que proporciona una
inmunidad duradera. Después de los pases sucesivos
por los medios de cultivo, los virus vivos estan ate-
nuados pero ne inactivos, de suerte que experimental-
mente se ha podido comprobar que la inoculacién por
via intracerebral o intrarraquidea en el mono pue-
de producir lesiones neuroldgicas. A pesar de los mi-
llones de vacunaciones efectuadas por via oral con
virus vivos atenuados, jamas se han descrito en el
hombre lesiones neurolégicas.

Como los virus vivos atenuados proliferan en la
mucosa intestinal, impiden por fenémenos de inter-
ferencia, el desarrollo de otros virus poliomieliticos
virulentos que pudieran llegar al tubo digestivo, rom-
piendo de esta manera la cadena epidemiolégica y
disminuyendo el riesgo de contagio, incluso para los
individuos no vacunados.

Los virus atenuados que se multiplican en el tubo
digestivo son eliminados por las heces, pudiendo con-
tagiar, y por lo tanto vacunar, a otras personas en
la llamada «vacunacion natural en serie». En el ve-
rano son frecuentes diversos procesos intestinales de-
bidos a enterovirus; por esto la vacuna oral con virus
vivos atenuados se dara fuera de los periodos estiva-
les, yva que de los fendmenos de interferencia indu-
cidos por los enterovirus impedirian el desarrollo de
los virus atenuados poliomieliticos. Otra circunstan-
cia que impide que «prenda» la vacuna son los pro-
cesos diarreicos, ya que al estar aumentada la velo-
cidad del transito intestinal, el contenido entérico es
rapidamente eliminado sin dejar el intervalo de tiem-
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po necesario para la proliferacion del virus poliomie-
litico.

La vacuna sera monovalente cuando tenga en sus-
pensién un solo tipo de virus poliomielitico, trivalen-
te si tiene en suspension los tres tipos. En las ulti-
mas campanas de vacunacion en Espaiia, se ha em-
pleado la vacuna trivalente.

La vacuna con virus atenuados se administra por
via oral (gotas, azucarillos, caramelos, etc.). Lo mas
adecuado es administrar la vacuna por via oral en
dos dosis separadas entre si por un intervalo de
50-60 dias.

La vacuna trivalente de virus vivos atenuados pro-
porciona una proteccion frente a los tres tipos de
virus, superior a un 95 % de los vacunados; la pro-
teccion frente a dos tipos de virus es practicamente
del 100 9%.

La eficacia de la vacuna trivalente con virus ate-
nuados viene dada por el hecho de haberse reducido
en un 95 % los casos de poliomielitis neuroparalitica
en todos los paises donde se han realizado campafias
de vacunaciéon con este tipo de vacuna o fueron va-
cunados incompletamente. Los casos que ocurren en
nifios vacunados casi nunca son graves.

Debe vacunarse fundamentalmente a los nifios a
partir de los 3 6 4 meses de edad; no obstante,
es aconsejable la vacunacién de los adultos, pues
si bien la incidencia de la poliomielitis es menor, el
cuadro clinico y las secuelas registran caracter de
mayor gravedad.
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.. El estudio de las cifras de morbilidad en Espana
indicaban la existencia de una epidemia constante,
interrumpida por brotes epidémicos cada ano de ma-
yvor intensidad. La explosion epidemiolégica acontace
en .verano y otofio. SR | 5

. La‘lucha contra la poliomielitis en Espafia, se cred
por Orden Ministerial de 4 de agosto de 1947. Dos
afios mas tarde, se cred el patronato de Lucha contra
la Invalidez, y en 1957 se establecieron las bases de
la- Lucha Antipoliomielitica.

Desde 1958, la Direccion General de Sanidad ha
efectuado camparfias limitadas de vacunacion. En 1963
el Ministerio del Trabajo dispuso la vacunacién vo-
luntaria y gratuita. para los nifios dependientes
del S.0.E. En 1963/64, la Direccion General de Sa-
nidad ha realizado una Campana Nacional de Vacu-
nacion Antipoliomielitica por via oral con virus ate-
nuados tipo Sabin para los nifios comprendidos en-
tre 2 meses y 7 afos, que se ha desarrollado en dos
fases. En la primera fase (noviembre-diciembre 1963)
seé adininistré vacuna monovalente con tipo I y en la
segunda campafia (abril-mayo 1964), vacuna bivalen-
te con los tipos IT y III. Se vacunan 4.200.000 nifios,
gue representa el 95 % del grupo de edad selecciona-
do. -Los resultados de esta campana, se reflejan cla-
ramente en las estadisticas efectuadas al respecto.

. En el cuadro estadistico y grafica correspondien-
tes a la morbilidad y mortalidad de la afecciéon en la
ciudad de Barcelona, se refleja también claramente
la caida de las correspondientes curvas por la apli-
cacion de las campaifas de vacunacion citadas.
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RESUMEN DE LOS CASOS DENUNCIADOS
Y DEFUNCIONES DE POLIOMIELITIS

Casos Defunciones
1947 4 2
1948 15 0
1949 31 6
1950 32 3
1951 26 5
1952 28 8
1953 29 4
1954 152 21
1955 64 | 10
1956 92 17
1957 46 4
1958 65 12
1959 298 102
1960 52 13
1961 86 6
1962 57 9
1963 90 i 4
1964 6 0
1965 10 0
1966 10 0
1967 9 2
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CASOS DE POLIOMIELITIS DECLARADOS EN ESPANA
EN LOS ANOS QUE SE INDICAN (por grupos de cuatre semanas)

0L

SEMANAS e 1962 1964 1965
la 4. . . o 67 147 37 5
B W b ok s e B B 76 102 37 3
ERMR b d 43 G & o v o 85 87 78 2 9
13216, . . o .o 102 92 92 23 8
7220, o v 105 125 175 15 3
21 a4, . .o 144 138 160 14 3
Ba. .. 176 150 186 12 5
T S 171 142 215 7
33236. . . . . ... ... 192 210 191 1
37a40. . . . . . .. ... 193 203 226 1
add. . ..o 186 248 237 1 -
45848 . . . ... 123 142 160 5 -
T D 91 87 94 8 -

TOTALES. . . . . .. 1711 1.853 1.959 193 45
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TERAPEUTICA Y
PROFILAXIS QUIMICA







QUIMIOTERAPIA

Las sustancias quimicas, que de una forma u otra
actiian sobre los agentes causales de la infeccion e
impiden su desarrollo o causan su muerte, directa
o indirectamente, constituyen el vasto campo de la
Quimioterapia.

No son muy amplios los conocimientos intimos de
los procesos de accion de un Quimiofarmaco, aungque
si lo suficientes como para poder delimitar las bases,
dentro de las cuales se desarrolla la actividad bacte-
riostatica o bactericida, que la molécula terapéutica
ejerce sobre el agente causal de la infeccion:

— un quimioterapico no puede producir su accion
sin fijarse sobre el microorganismo, donde debe
actuar de modo competitive o antagoénico en
su metabolismo;

— ha de poseer una diferencia de accién entre los
procesos bioquimicos del agente infectante y
del sujeto infectado;

— su difusién en el organismo victima de la inva-
sién causante del proceso patdgeno, debe ser
de forma que alcance en el lugar de la infec-
cion, un nivel suficiente como para poder ejer-
cer toda su accion terapéutica.
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La moderna investigacion bioguimica, que dia a
dia nos pone de manifiesto los intimos procesos na-
turales de la vida, viene a corroborar las clasicas y
hasta ahora inconmovibles bases de la Quimiotera-
pia y permite afirmar, como dice Valdecasas, que «si
de la accién de un farmaco no tenemos explicaciéon
bioguimica, es gue no tenemos ninguna explicaciony.

La difusién de un quimioteripico en el organis-
mo objeto de tratamiento, presenta una distribucion
irregular, que en los distintos 6rganos y tejidos alcan-
za diferentes niveles debido a acciones selectivas, ba-
rreras naturales, escasa irrigacion sanguinea o res-
puestas organicas que acantonan el microorganismo,
no pudiendo ejercer el farmaco su accion especifica;
tales limitaciones naturales nos enfrentan con uno
de los problemas de la terapéutica quimica. Ofro as-
pecto de los multiples problemas que presenta el em-
pleo de moléculas quimicas, en su accion sobre las
bacterias, hongos, virus, rickettsias, levaduras, espi-
roquetas y protozoos patogenos, es la accion inter-
relativa de sujeto infectado, agente infectante y far-
maco administrado. El agente causal de la infeccion
posee frecuentemente enzimas capaces de inactivar
el farmaco o de originar mecanismos de resistencia,
lo que crea una nueva dimension de la problemética.
Por ultime, el organismo infectado metaboliza al qui-
mioterapico, con lo que tiende a inactivarlo y final-
mente a su eliminacion total.

La aplicacion extensiva de la quimioterapia ha
permitido, en poco mas de treinta afios, disminuir de
forma espectacular los indices de mortalidad, hasta
tal punto que hubiese sido imposible imaginar tales
resultados. Ello se debe a la aplicacion correcta de
la terapéutica especifica.
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No seria honrado por mi parte hablar de quimio-
terapia, sin referirme  a las sulfonanndas aunque
solo sea en vision rapida y elemental, por el amplio
cocnocimiento que sobre estos fundamentales farma-
coz posee mi Docto auditorio. La trascendencla que
presentan frente a la mfecclon estos productos tera-
péuticos, bien merece una corta reﬂemén sobre sus
reahdades curatlvas de

el estuilo de ds de 800D derivados de la sul-
fonamida, se ha podido llegar al conocimiento teori-
co-experimental de los aspectos fundamentales dé su
base terapéutica, que tal como indica Marquina, son:

— para que exista accion antumcmbmna. es ne-
cesaria la presencia de un radical sulfanlhco
0 sea un grupo —NH, y otro —SO; en posicién
para, no existiendo dicha actividad si se en-
cuentran en otra posxclon relatlva,

— los derivados que poseen en posicion 4 el gru

po —NH, sustituido por radicales susceptibles

de transformarse en el organismo en —NH,, ta-

les como —NO,, —N=N—R y —NH—CO—CH,

conservan la actlvldad pero 'son inactivos «in
vitron;

— si el —NH, en posicion 4 esta sustituido por
radicales —OH, —CH,;, SO;H, —CI, que no pue-
den transformarse en —NH, en el.organismo,
desaparece la actividad;

— la actividad viene disminuida o anulada por
sustituciones en el niicleo;

— la sustitucién del grupo amido en posicién 1
por otros grupos, produce fluctuaciones en la
actividad; si la sustitucién es por anillos he-
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terociclicos, la actividad viene aumentada a la
vez que disminuye la toxicidad.

Segiin su modo de accién, podemos agrupar a las
sulfonamidas en:

I. — Sulfonamidas que actian después de ser
absorbidas.
II. — Sulfonamidas gue actiian en el tracto gas-
trointestinal.
III. — Sulfonamidas de uso tépico.

Como algunas de las mas representativas de cada
grupo citaremos:

N
Grupo I. Sulfapiridina. = QSOa—NH = |
-
Sulfatiazol. WM -<: >— 50, NH @
N

N —
Sulfadiazina. K 502~ NH -<
N\ /
N
HN @soz-w Oo-cn,

N—N
Sulfametoxipiridacina.
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N CHs
Sulfamerazina. , @,502_.“«“ )

CHs

N—
Sulfadimerazina. o, @soa—uﬂ ‘<\ /

" CH

Grupo II. e
Sulfaguanidina. HaN 50p-N= C\ e

COOH
S0, >
Ftalilsulfatiazol. CO-WH 2 f ]|
N

Grupo III. Clorhidrato de p-aminometil-benceno-sul-
fonamida.

HaN—H,C QSD:“NH: -CIH

Las especiales particularidades que presenta la
meningitis cerebroespinal epidémica, causada por el
meningococo, sitian el planteo terapéutico de su epi-
demicidad en un terreno preferentemente profilacti-
co, sobre los portadores sanos del meningococo —gue
acostumbran a ser muy abundantes—, en los cuales
se encuentra acantonado el germen en la zona rino-
faringea, lo que favorece notablemente su transmi-
sién, que es preferentemente hacia los nifos, por su

3
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escasa resistencia inmunolégica y mayor permeahili-
dad de IQ barrera hematoencefalica.

El a,nahsxs de la cadena epidemiol6gica nos indu-
ce, pues, a considerar en primer término la accién
sanitaria preventiva, concretamente en el farmaco de
elecmon que es la sulfametomplndazma por su ra-
plda absorcmn y lenta eliminacién, lo que a dosis d=2
0,5 gr. fiarios es suficiente para mantener un nivel
éanguineo de 10-15 mg/100 ml. El1 hecho de la poca
permeabilidad que presenta la barrera hematoence-
falica.. a la molécula de la 6-metoxi-sulfapiridazina,
limitd" la extension terapéutica de este principio ac-
tivo, concretandola a su acciéon profilactica y no cu-
rativa.

Piedrola-“(}ii, en su trabajo sobre Quimioprofilaxis
(Madrid, 1964), sefiala las condiciones que debe re-
unir la aplicacion de un plan de tal tipo:

1) Que sea aceptable por las personas sometidas
a la proteccion antibiética y que resulte eco-
némico.

2) Que sea facil la administracién del medica-
mento y no produzca reacciones indeseables.

3) Que las dosis utilizadas impidan la coloniza-

" ' cién de los gérmenes y los destruyan rapida-

f mente s1 las personas estuviesen ya infec-
tadas

4) =,Que los farmacos se administren s6lo duran-
te el tiempo que sea necesario.

5) ~ Evitar la proliferacién de cepas resistentes si-
guiendo una marcha racional y tratamientos
. antibiéticos correctos, recomendando siempre
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que se pueda, un segundo agente eficaz cuan-
do se hace previsién a largo plazo y reservan-
do el quimioterapico electivo para la tera-
péutica.

En Barcelona, Brave, Pumarcla y Cartafia han
demostrado cumplidamente la eficacia del tratamien-
to quimioterapico frente a la meningitis por menin-
gococo, con ocasion de la campana realizada en la
poblacion durante la primavera de 1963, asi como la
realizada en el medio castrense de la IV Regién Mi-
litar.

Antes de iniciarse la campahna de quimioprofilaxis
con sulfametoxipiridazina a dosis de 0,5 gr/dia du-
rante dos dias consecutivos, el nimero de portadores
era del 23,3 % en los adultos y del 17,2 % en los ni-
fios. Al final del tratamiento, las cifras descendieron
al 3,8 % en la poblacion adulta y al 3,4 % en los
nifios.

También es muy demostrativo el estudio compa-
rativo que recogemos de Piedrola Gil de los casos y
defunciones por meningitis meningococica habidos
en Barcelona y Madrid, desde enero hasta junio
de 1963. A pesar de que el brote epidémico se presen-
té con mayor gravedad, desde el primer momento, en
Barcelona, la quimioprofilaxis yugulé el brote antes
que en Madrid.

Es interesante destacar también que en junio
de 1963 aparecié con motivo de la incorporacion de
las Milicias Universitarias al campamento de Casti-
llejos, un caso de meningitis. Se diagnostico inmedia-
tamente, y aun siendo dia festivo se comenzé la cam-
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CASOS Y DEFUNCIONES POR MENINGITIS CE-

REBRO-ESPINAL EPIDEMICA HABIDOS EN MA-

DRID Y BARCELONA DURANTE LAS 26 PRIME-
RAS SEMANAS DE LOS ANOS 1962 Y 1963

MADRID BARCELONA
Semana 1962 1963 | 1962 1963
c D Cc D C D Cc [»]
E5, . 1 1 1
25 . . 2| 1 5 1
3 2| 1 2
40 . . q [ 1| 1 2
5:. . 4 1 1|1 2
6. . g 8| 1 1
7. 1 5 1
8s. . 2 5 2 2
9x . . 3 3
10+ . . 2| 1 | 23 | 2
mr. ... .|| 4| 1 8 23 | 3
125, . . . . 1| 1 10 | 3
13 . . 5 19 3% | 3
142, . 2 | 1 20 | 5
155 . . 3 9 23 | 4
162 . . 5 2| 4|1 15 | 1
170 . . 5| 1] 13 21 | 3
187 . . 4 19 g || o
197 . . 4 11 11 | 4
207 . . 5 12 8 | 2
b L 5 6| 1 9 | 3
220 . 11 i 5 5
23+ . 4 22| 1] 1|1 g |
24 . 3| 1] | 1 5
251 . 6| 3| 10 3| 1
2. . 2| 2 4 &l 1
Total casos 7| 13| 252 13| 5 | 4 || 239 | 37
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CASQOS Y DEFUNCIONES DE “MENINGITIS CEREBROESPINAL" DURANTE EL PRIMER SEMESTRE
DEL ANO 1963 EN
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pafia quimioprofilactica de los efectivos, no apare-
ciendo nuevos casos.

La estadistica castrense de la IV Region Militar,
donde se realizé la campana quimioprofilactica, se-
fiala, de enero a junio de 1963, s6lo dos casos de me-
ningitis, a pesar del brote epidémico que sufria la po-
blaciéon civil. Sin quimioprofilaxis en los efectivos
castrenses de la I Region Militar, hubo 22 casos, y
16 en la II.

Estos ejemplos demuestran el extraordinario va-
lor de la quimioprofilaxis en la meningitis cerebro-
espinal epidémica, concretamente por la accién de la
sulfametoxipiridazina, lo que permite reservar como
quimioterapico electivo en la terapéutica curativa a
la penicilina; ello nos lleva a considerar, por tanto,
que la diferenciaciéon de tratamiento entre profilaxis
y terapéutica curativa es cualitativa y no cuantita-
tiva.

Durante siglos, el unico tratamiento del paludis-
mo lo constituia la corteza de quina, hasta que el ais-
lamiento de su alcaloide, la quinina, representé el
quimioterapico mas generalizado en la terapéutica
antipaludica. Posteriormente, nuevos conceptos han
introducido nuevos farmacos, que, segiin los especia-
listas, pueden clasificarse, segun su forma de actua-
cién, en:

1) Supresores que inhiben la etapa exoeritroci-
tica.

2) Activos en las crisis manifiestas.

3) Farmacos con posibilidad de curacién radical.
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4) Inhibidores en las fases de desarrollo o resis-
tencia.

Asi, podemos citar la cloroquina, el clorhidrato dz
amodiaquina, las 8-aminoquinolinas, la primaquina,
la pirimetamina, el clorhidrato de quinacrina y la
cloroguanidina, entre otras.

N
HO—CH |
s s CH?-
Quinina CHg-0 ~ |
CH;
> | CH=CHgp
N
N
Cl ™~
Cloroquina 2 /CzHa
—CcH—(CHz )N
NH 1 215 \Csz
CH3
N
cl AN
=
N, -2C1- 2H;0
+ ,CaHs
/ \ cua—n/
AL H\Czﬂs
OH

Clorhidrato de amodiaquina
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%
NH—CH—(CHz}5—NH;

: N
Primaquina
H3C-0
Pirimetamina
CeHs
Cy—CH— (Chz )y — N‘\/
NH CaHs
HaC-0 o <2C1H-2H;0
£
N £l

Clorhidrato de quinacrina

NH NH
I I P
Cl NH—C—NH—C—NH—CH
Ny
CHs

Cloroguanidina

El clasico y discutido tratamiento de la lepra por
medio del aceite de Chaulmoogra (aceife de hidno-
carpio), generalmente aplicado por inyeccion intra-
muscular, encuentra frente a los indiscutibles resul-
tados obtenidos por los 4, 4-diaminodifenilsulfona y
2-amino-5-sulfanililtiazol :
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NH,

Dol

2-amino-5-sulfanililtiazol

2N @SOa@ NH2

4 4’-diaminodifenilsulfona

que sittia a las sulfonas en el primer plano del tra-
tamiento de eleccion contra dicha enfermedad. Segin
el informe de Fite y Gemar, los resultados son abso-
lutos en la prevencion o curacion de las infecciones
secundarias de los leprosos, especialmente del apara-
to respiratorio y de las extremidades, existiendo una
eliminacién de las reacciones frecuentemente graves
gue se asocian en la agudizacion de la enfermedad,
y protegiendo, asimismo, de la aparicion de nuevas
lesiones.

Los espectaculares resultados obtenidos por la
aplicacion combinada de la moderna terapéutica, tie-
nen en la endemia tuberculosa a uno de sus mas cla-
ros exponentes en la accion decisiva que repressntan
contra la enfermedad. La quimioterapia, en su sen-
tido estricto, y la antibioterapia, asociadas a las rigu-
rosas campafas profilacticas de vacunacién, han oca-
sionado a la tuberculosis mundial la gran rotura del
equilibrio morbilidad-mortalidad, cayendo rotunda-
mente sus tasas, aunque los niveles residuales que
podemos considerar relativamente por comparacion
a los de los afios 1920, nos plantean en la actualidad
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una nueva problematica de la epidemiologia tuber-
culosa.

En el afio 1948, la, Organizacion Mundial de la Sa-
lud consider6é en un pleno de su asamblea, que la lu-
cha antituberculosa fuera uno de los programas, gue
con urgente prioridad se planease y llevase a la prac-
tica, por ser la tuberculosis una de las enfermedades
mas extendidas y de mayor tasa de mortalidad. Pese
a haber disminuido en los paises industrializados un
10 % en cada aho durante los 10 tultimos afios, la tu-
berculosis sigue siendo tema de fundamental preocu-
pacion en los paises desarrollados, lo que ha obligado
a replantear el problema por el Comité de expertos
de la O. M. S., indicando que: «Los medios especifi-
cos de que se dispone hoy dia para prevenir y curar
la tuberculosis, permiten plantear y ejecutar progra-
mas antituberculosos eficaces en todo tipo de circuns-
tancias epidemiolégicas y sociales; la relativa lenti-
tud con que el problema de la tuberculosis se resuel-
ve en numerosos paises, parece estar en razdn inver-
sa de los recursos empleados en la lucha contra la
enfermedad, e incluso en algunos de los paises mas
adelantados, se han registrado recientemente aumen-
tos locales de la incidencia de la tuberculosis; esos
fracasos se deben principalmente a un establecimien-
to defectuoso del orden de prioridades al establecer
el programa de lucha; a la falta de servicios nacio-
nales de planificacién, coordinacién y evolucién y a
la resistencia de adoptar las técnicas tradicionales
a las exigencias de los nuevos conocimientosy.

Las estadisticas correspondientes a la ciudad de
Barcelona, nos reflejan claramente los resultados ob-
tenidos por la aplicacion taxativa de las medidas te-
rapéuticas profilacticas y curativas.
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RESUMEN DE LA MORTALIDAD
POR TUBERCULOSIS EN LOS ANOS 1939 A 1967

Afio Mortalidad Afo Mortalidad

1939 1.618 1954 356
1940 1.202 1955 323
1941 1.234 1956 258
1942 1.703 1957 313
1943 1.576 1958 278
1944 1.584 1959 298
1945 1.600 1960 330
1946 1.623 1961 317
1947 1.708 1962 281
1948 1.471 1963 293
1949 1.566 1964 208
1950 1.368 1965 238
1951 1.175 1966 216
1952 705 1967 175
1953 435

El arsenal terapéutico de que dispone el clinico en
la prevencion y cura de la tuberculosis, tal como he-
mos dicho anteriormente, representa uno de los ma-
yores éxitos de la terapéutica combinada, con la par-
ticularidad de que, al usar combinaciones de medica-
mentos, se evita la formacion de cepas resistentes.
Entre los fundamentales farmacos que afortunada-
mente poseemos en la actualidad, cabe hacer men-
cion del acido p-aminosalicilico, de la isoniazida
—cuya actividad sobre el bacilo tuberculoso es extra-
ordinaria—, y por ultimo de la etioniamida y la pi-
racinamida, todos principios activos de genuino ori-
gen sintético.
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COOH N

RN
OH !
-
CO—NH—NH;
NH,
Ac. p-aminosalicilico Isoniazida
§=C-NH q
COMH
. C2H5 N/
N ;
Etioniamida Piracinamida

En el ambito de la aplicacion antibioterapica con-
tra el bacilo de Koch, la estreptomicina ha represen-
tado casi su unico logro.

El primer comité mixto OM.S. - UNI.CEF,
de politica sanitaria, celebrado en 1948, recomendé a
la O. M. S. que continuara con los programas inter-
nacionales de vacunacion con B. C. G., por lo que ests
programa de vacunacion patrocinado por el maximo
organismo internacional de competencia sanitaria,
ha alcanzado la la cifra de 170 millones de vacuna-
ciones, habiéndose podido determinar que el grado
de proteccidon puede llegar al 80 %, manteniendo su
inmunidad durante 10 afios, con lo que el valor de
la. vacunacion con B. C. G. ha guedado rotundamen-
te demostrado.
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ANTIBIOTERAPIA

La agrupacion genérica de sustancias producidas
por microorganismos, con capacidad para destruir o
inhibir el crecimiento de ciertas floras patégenas, re-
presenta una importantisima parte de la Quimiote-
rapia, con tal personalidad y concepcién biologica en
el origen, que nos ha inducido a considerar a los An-
tibiéticos como grupo aparte, aunque actualmente al-
gunos de ellos, ya sea parcial o totalmente, se elabo-
ren por sintesis industrial.

El numero de sustancias que presentan una ac-
cion bacteriostatica o bastericida, aisladas a partir
de microorganismos, es, en el momento actual, de va-
rios centenares. Desde la Penicilina, obtenida de ce-
pas de Penicillum notatum y Penicillum chrysogeum,
la importancia antibiotica de los organismos inferio-
res (bacterias, hongos, algas, etc.), est4 centrada en
los Actinomicetos, especialmente en el género Strep-
tomyces, de donde se aislan la mayoria de antibioti-
cos de gran importancia clinica, como son: Estrepto-
micina (1944), Cloranfenicol (1947), Clorotetracicli-
na (1948), Neomicina (1949), Oxitetraciclina (1950),
Eritromicina (1952), Carbamicina (1952), Tetracicli-
na (1953), ete. Algunos vegetales superiores también
presentan ciertas particularidades de gran interés an-
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tibiotico, por lo gque un aspecto de la mvestlgacwn se
dirige por este camino.

La gran cantidad de sustancias antibiéticas aisla-
das se reduce considerablemente, cuando las analiza-
mos bajo las premisas postuladas por Walter y Heil-
meyer, que indican las condiciones 6ptimas que debe
reunir un antibiético:

Elevada actividad bacteriostatica o bactericida
experimental, tanto «in vitro» como «in vivoy.

Obtencion de concentraciones terapéuticas
constantes en suero, gracias a una rapida ab-
scrcion y a una eliminacion relativamente len-
ta, asi como facil difusibilidad a través de los
tejidos y humores del organismo, con el fin de
que el farmaco pueda llegar a nivel de los fo-
cos infecciosos.

Toxicidad minima para el organismo humano,
es decir, accion letal muy selectiva sobre los
agentes patégenos. A veces la toxicidad dismi-
nuye considerablemente cuando se consigue
trabajar con productos de maxima pureza, es
decir, que en ocasiones la accién secundaria
puede ser debida a impurezas acompafiantes.

Imposibilidad de inactivacion del antibiético
por la presencia de albuminas u otro material
organico, asi como por los sistemas enzimati-
cos o las condiciones fisico-quimicas reinantes
en el interior del organismo.

Minimas probabilidades de formacion de ce-
pas resistentes por parte del germen o gérme-
nes, frente a los que muestra su actividad.
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Los antibioticos que satisfacen plenamente los
postulados enunciados no se encuentran aun en el
arsenal terapéutico de que dispone el clinico en el
tratamiento de la infeccidén, pero con limitaciones
mas o menos amplias, consentidas por su interés cli-
nico, nos vemos precisados a admitir el uso de
unos 75.

La accion que presentan los antibidticos, clasifica-
da como bactericida o bacteriostatica, es una deno-
minaciéon cualitativa demasiado amplia para que sa-

Penicilinas
Cefalosporina
Penimepiciclina
Vancomicina
Cicloserina
Estreptomicinas
Neomicina
Kanamicina

Antibioticos bactericidas

Cloranfenicol
Tetraciclinas
Eritromicina

Novobiocina

Antibioticos bacteriostaticos {

tisfaga al espiritu detallista del momento actual; por
ello, la investigacion moderna, que ha alcanzado ya
el nivel molecular de la vida, busca en este promete-
dor campo, por medio de la nueva ciencia, que segun
Holland y colaboradores ha dado en llamarse Farma-
cologia molecular, la explicacion ultima del porqué
actuan los antibiéticos y a qué es debida esta accion
selectiva en los grandes y clasicos grupos en que la
clasificacion tintérea ha dividido a la flora bacte-
riana.
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La primera consecuencia deducida de los estudios
realizados a nivel molecular, que sobre la amplitud
del espectro antibacteriano presenta un antibidtico,
es, sin lugar a dudas, que dicho espectro esta en fun-
cién directa de la mayor accién bloqueante de las
reacciones bioguimicas que tienen lugar en los dis-
tintos niveles de 1a célula bacteriana, de lo que resul-
ta la mas logica de las clasificaciones de antibioti-
cos, propuesta hasta ahora, la debida a la zona de
blanqueo molecular: pared celular, membrana proto-
plasmatica y citoplasma.

Penicilinas
Cefalosporina
Bacitracina
Vancomicina
Cicloserina
Neomicina
Kanamicina

Antibiéticos que actiian so-
bre la pared celular

Antibioticos que actian so- ; Polimixinas
bre la membrana celular | Novobiocina

Estreptomicina
Antibiéticos que actiian so- Eritromicinas
bre el protoplasma celular Tetraciclinas
Cloranfenicol

Antibioticos que actian sobre la pared celular

Solo las células bacterianas presentan la supernu-
meraria estructura anatomica de la pared celular, la
cual estd constituida por un fino entramado de mu-
copolisacaridos, entre los cuales se engarzan molécu-
las proteicas, integrando un polimero mucopeptidi-
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co. La constitucion molecular de la pared celular de
los gérmenes Gram negativos es de mayor variedad
y complejidad de monomeros elementales que los
Gram positivos, cuya composicion cualitativa mono-
mérica es mas sencilla:. En esta diferencia estructu-
ral entre los Gram positivos y los Gram negativos
s& justifica la diferencia selectiva del espectro anti-
bacteriano que presentan los antibiéticos y sus apa-
rentes contradicciones. )

Penicilinas: CIQH12N204S, ‘R, -R! . P. mol. = 330-410.

HsC o cu-coo-r
HzC /r |
5 N
\CH< jco
e _
NH—C0 —CHp — R’

Actuan inhibiendo la sintesis de la pared celular
por bloqueo del acido n-acetil-muramico-pirofosfato
de uridina.

Ba—citrﬂcina: OﬁﬁHlle','OmS (?) ; P. mol. = 1411.

Antibiético de estructura polipeptidica. Su espec-
tro antibacteriano es igual al de la penicilina; por
ello, aunque se desconoce su accion bloqueante espe-
cifica, es de suponer que su mecanismo bioguimico
sera analogo al de ella,

Cicloserina: C;H;N,0, ; P. mol. = 102.

0
\NH
HaN—LLO
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Su relativa simplicidad en el mecanismo bloguean-
te ha permitido estudiar su proceso con todo detalle,
con lo que ha podido determinarse con precision que
el punto activo de bloqueo esta en la D-alanina.

Vancomicina: P. mol. aprox. = 3.300.

Su accién es inhibitoria de la sintesis bacteriana
del RNA.

Cefalosporina: C H,;N;0,S ; P. mol. = 351.

HsC
? >c—ca—coc>H
HsC 7 | l
5 N
\cui \/‘co

|
NH —C0 —(CHz)3 —CH—COOH

Reduce la biosintesis de los mucopolisacaridos de
forma parecida a la penicilina, lo que induce a supo-
ner que el grupo funcional de accién comuin es el
-lactamico.

Hz—“HE

Neomicina y Kanamicina: ‘
NHz2

Neomicina: CyHs;N:0 CHz OH "
P. mol. = T74. H 0 ¢ *
H
NH2 H
OH H
H OH

Kanamicina: C;:Hi N0y,
P. mol. = 484.
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Se desconoce totalmente su mecanismo intimo de
accion. . -

Antibioticos que actian sobre la membrana celular.

La barrera de accion selectiva que representa la
permeabilidad de la membrana celular, constituye un
elemento vital en el mantenimiento del equilibrio or-
ganico del metabolismo bacteriano y su medio am-
biente; por ello la accién molecular que destruye este
equilibrio selectivo, ocasionara la muerte de la bac-
teria. Tal es la accion de los antibioticos de este gru-
po, al que pertenecen la Novobiocina y las Polimi-
xinas.

?H 0 CHs CHs
H-C-OH 0~ 0 ol c<
OH-C-0-CO-NHy || MCHs

CH
H-C-0-CHx = i CHy 7
(I:/CH3 oy NH-CO
\CHs

Novobiocina: C;H;N.0,; ; P. mol. = 612.
Polimixinas: Estructura polipeptidica.

Antibiéticos que actiian sobre el protoplasma celular,
alterando la sintesis de proteinas

Los antibioticos incluidos en este grupo ejercen su
accion sobre los ribosomas, verdaderos puntos neu-
ralgicos de la sintesis proteica, desarticulando el pre-
ciso ordenamiento de la polimerizacion de aminoaci-
dos, lo que lleva a una desorganizacion de la biosin-
tesis proteica, de tal forma que la inactiva o provoca
la formacién de proteinas anémalas, que determinan
por ultimo la muerte de la bacteria.
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HO 0

CH

i
/ CH—0 o
Hil=p=hg | OHC=COH  [THaC-NH-CH
Wi OH l——(':n H-C-OH

CHy O OH'?‘H
(I:H
CH,0H
Estreptomicina: CZ|H39N7012 ; P. mol. = 581.

Inhibe la sintesis proteica e induce a un aumen-
to de la permeabilidad de la membrana citoplasma-

tica.
02N @ CHOH —(':H-—-NH— CO—CHCl2
CHz OH

Cloranfenicol: C,H,,CLN,0; ; P. mol. = 323.

Tetracilinas:
H;C\ /cn.
Tetraciclina HsC O N :
OH '
CuHLN0s gm |
P. mol. = 444 CO-NHy
OH ) oH 0
HsC  CHg
2 N/
Clorotetraciclina
( = aureomicina)
C,,H,;CIN,08
P. mol. = 479




HsC  CHs

: sy L4
Oxitetraciclina HsC OH  on N
= terramicina) )
CnHuN,05 u
P. mol. = 496 CO-NHz
oM 0 O 0

Eritromicina: Cy;HgNO;; ; P. mol. = 734,

foay e ) Ml
H;C-HzC-C-—C—(ll-C— —(ll‘CHf(i:—C—(ll'-C-(l:"C= 0
|
CHs H !Ha H OH l H H
0 0 0
[ o J
OH
CHy CHs.
= N 0 V]
CHs -~ 0-CHz
CHz CHy OH -

Representan claramente a esta forma de ejercer
la accion antibiotica sobre la inhibicién de la sintesis
proteica.

La antibioterapia ha representado uno de los lo-
gros mas espectaculares en la pugna contra la in-
feccion, como puede observarse en estadisticas rea-
lizadas sobre la disminucién de la mortalidad en
algunas enfermedades infecciosas. No es s6lo el fa-
cultativo el que ve en los antibiéticos un esperanza-
dor y efectivo medio terapéutico, sino que su mara-
villosa accién ha trascendido a todas las esferas
humanas y hoy en dia, hasta en los mas bajos estra-
tos culturales de la sociedad, se busca, peligrosamen-
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te por su incontrol ignorante, la solucién a los males
con la autoadministracion insensata de un antibio-
tico. ,

Pocas son las enfermedades infecciosas que per-
manecen irreductibles frente a la eficaz acciéon de los
antibioticos, por lo que seria ardua e imposible en
este aspecto, referirnos a cada una de ellas dedican-
doles el minimo de atencién que su importancia re-
quiere; por ello, creemos mas apropiado concretar-
nos sélo en una de las que han representado para
nuestra ciudad de Barcelona un motivo de continua
preocupacion por los frecuentes y graves brotes epi-
démicos que han mantenido un estado endémico; nos
referimos a la fiebre tifoidea. Nuestra intencién al
exponer de forma estadistica las cifras resultantes,
es manifestar comparativamente el logro que ha su-
puesto la introduccién del cloranfenicol en el tifus
abdominal. Una parte de las estadisticas del Insti-
tuto Municipal de Higiene, correspondiente a 56 anos,
gue a nuestro juicio constituyen la época mas repre-
sentativa de la curva endémica, refleja con una cla-
ridad meridiana como la mortalidad decrece especta-
cularmente con la introducciéon del cloranfenicol. En
el caso de la morbilidad, hemos de considerar pri-
mordialmente, la enérgica accién que los Organismos
Sanitarios estatales, paraestatales y privados, han
ejercido con la aplicacion de las medidas profilacti-
cas y de saneamiento, puestas en practica con rigu-
roso cumplimiento desde tiempos anteriores a la in-
troducciéon del cloranfenicol.
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Enfermedad 1943 1344

1045

Introduccion de
la penicilina en
los hospitales.

1948

Venta libre de
penicilina e in-
troduccidn  de
estreptomicina

1941

Venta libre de
estreptomicina.

1848

Introduccidn
del primer an-
tibidtico de am-

plio espectro,

1852

Introduccidn de

: 19491950 1951 la isoniacida. 1953 1954 1955

en los hospi-

tales.
=
o
X}
Neumonia 416 412 372 324 320 298 269 269 269 261 270 238 258
Tuberculosis 408 396 383 349 321 288 263 225 201 158 123 102 9,5
Gripe 16,1 164 9,6 79 6,7 4,3 31 44 45 36 6,0 17 1,7
Sifilis 9,0 8,4 7.9 6,9 6,6 59 5,8 5,0 4,1 3,7 33 30 23
Apendicitis 56 54 46 35 31 26 25 20 19 17 15 14 14
Fiebre reumatica 30 3,0 2,7 2,1 19 1,7 1,5 13 1.1 1,0 1,0 0,8 0,7



Afio
1901
1902
1908
1904
1905
1906
1907
1908
1909
1910
1911
1912
1913
1914
1915
1916
1917
1918
1919
1920
1921
1922
1923
1924

Poblacion

542.144
546.982
551.463
556.787
561.755
566.768
571.826
576.729
581.876
587.411
592.476
599.113
606.421
607.170
619.083
623.524
628.144
640.769
663.387
710.335
723.375
726.080
727.204
812.787

Morbilidad
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Tasa por 100.000

200
184
227
206
166
190
253
286
288
245
234
250
217
1.500
187
181
237
257
151
160
126
149
159
133

Mortalidad
62
62
61
68
49
57
80
94
72
61
92
62 -
68

321
62
59
78
30
45
39
37
44
52
44



Ano
1925

1926
1927 -
1928

1929
1930
1931
1932
1933
1934
1935
1936
1937
1938
1939
1940

1941 .

1942
1943
1944
1945
1946
1947
1948
1949
1950
1951
1952
1953
1954
1955
1956

Poblacion

817.859

823.568

832.729

840.931

881.275
1.005.565
1.007.820
1.014.566
1.023.625
1.036.841
1.048.641
1.062.157
1.074.637
1.085.564
1.085.951
1.081.175
1.087.099
1.092.121
1.105.716

1.129.837

1.205.509
1.213.909
1.225.318
1.268.973
1.285.920
1.280.179
1.288.283
1.305.520
1.321.878
1.361.379
1.401.688
1.431.753

Morbilidad
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Tasa por 100.000

7
8
84
60
45
37
47
49
42
46
48
34

67
54
59
86
89
46
46
47
38
39
50
46
31
25
31
19
15
38

Mortalidad

24
27
22
25
19
18
23
23
16
19
17
13
24
56
34
14
19
23
12

1,04



Es importante indicar que los datos estadisticos
referentes a la mortalidad son de rigor absoluto, mien-
tras que los relativos a la morbilidad, debido a cier-
tos descuidos en remitir a la Seccién de Epidemiolo-
gia la declaracion correspondiente, las cifras no pue-
den considerarse como valores absolutos; para llegar
a ellos, el Servicio se ha visto obligado a hacer calcu-
los de muestreo y efectuar las correcciones oportunas,
determinando que el numero de omisiones en la de-
claracién de la enfermedad guarda la relacion de 4:1.

Diversas causas influyen en los caracteres cuali-
tativos y cuantitativos de una situacion endémica.
En el caso particular de Barcelona nos debemos re-
ferir a la casuistica procedente del Hospital de In-
fecciosos, que nos relaciona algunos de los multiples
origenes que puede tener el mantenimiento de la en-
demia; hemos escogido una década, la mas represen-
tativa a nuestro juicio, por encontrarse en su punto
medio el inicio de la terapéutica por cloranfenicol.

Aifio Contagio directo Hidrico Mariscos Verduras

1945 7,6 0,6 7,6 11,8
1946 3,8 0,0 3,4 14,8
1947 2,1 2,3 2,8 16,6
1948 7.9 0,0 1,6 33,1
1949 6,9 0,0 4,1 224
1950 3.4 0,0 7,1 14,1
1951 3,9 0,0 3,6 16,8
1952 1,6 0,8 3,3 15,2
1953 3,0 0,0 6,8 17,8
1954 14 0,0 11,8 15,1
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Consideramos de maximo interés destacar que el
27 de julio de 1949 se aplicé por primera vez en el
Hospital de Infecciosos de Barcelona un tratamiento
de cloranfenicol, circunstancia que queda reflejada
en los valores absolutos de mortalidad que sobre el ti-
fus abdominal registra dicho centro asistencial.

No obstante el nimero de portadores, a pesar del
tratamiento con cloranfenicol, permanece invariable,
aungue hoy en dia dicho problema se solventa facil-
mente por medio de la administracion de Ampicilina.

Ano Morbilidad Mortalidad
1944 284 22
1945 513 34
1946 790 40
1947 205 39
1948 209 23
1949 409 33
1950 308 30
1951 254 6
1952 187 8
1953 240 10
1954 164 5
1955 146 3
1956 294 8
1957 150 3
1958 165 5
1959 144 4
1960 78 0
1961 137 0
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HEPATITIS VIRICAS

Con el advenimiento de las sulfamidas, descubier-
tas por Domack en 1939, lo que le valié el premio
Nobel, y por otra parte los antibioticos con el descu-
brimiento de la Penicilina por Fleming en 1929 y ob-
tenida en condiciones de pcderse administrar paren-
teralmente gracias a los trabajos de Chain y Florey,
también galardonados con el premio Nobel, una etapa
decisiva comenzé en el dominio de las enfermeda-
des infecciosas. Procesos gue como la meningitis ce-
rebroespinal epidémica carecian de tratamiento espe-
cifico, se combaten profilacticamente con sulfamidas
y tratados con penicilina. La mortalidad por fiebre
tifoidea disminuy6é enormemente con el advenimien-
to del cloranfenicol. Enfermedades que como la tu-
berculosis era llamadsa la «peste blanca» se combaten
hoy con éxito gracias a la terapéutica combinada
fundamentalmente a base de PAS, hidrazidas y es-
treptomicina. Los estragos de la sifilis comenzaron
a regresar con el salvarsan y dominados por la pe-
nicilina.

Grandes son los progresos que se han realizado en
la, profilaxis y tratamiento de las enfermedades in-
fecciosas, de tal suerte que procesos infecciosos que
hace unos pocos afnos carecian de tratamiento etio-
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légico son en la actualidad completamente domina-
dos. El saneamiento con amplias campanas de difu-
sion mundial ha contribuido en gran manera a este
éxito, sirva como ejemplo, como hemos indicado mas
arriba, la lucha contra el paludismo que ya habiamos
indicado era quizas el proceso infeccioso mas difun-
dido del mundo; los programas de erradicacion por
una parte con la lucha contra el mosquito vector y
de otra la quimioprofilaxis especifica han venido a
proporcionar una victoria sobre el paludismo.

Las grandes campafas de vacunacion han conver-
tido en raras, enfermedades en otro tiempo endémi-
cas y' que evolucionaban con brotes epidémicos de
elevada mortalidad, como puede ser por ejemplo la
viruela y méas recientemente, en la primera mitad del
siglo XX la poliomielitis.

La gonococia, la tosferina, el tétanos, las salmo-
nelosis, la fiebre amarilla, la rabia, el tracoma, la fie-
bre puerperal y otros muchos procesos infecciosos son
controlados profilacticamente y dominados terapéu-
ticamente. Ciertamente, en el siglo XX, hemos asis-
tido a un verdadero éxito en la lucha contra las en-
fermedades infecciosas, pero el éxito no es total, la
victoria no es atun completa. Mucho es el trabajo que
resta para vencer por completo en el tratamiento y
profilaxis de las enfermedades infecciosas; un ejem-
plo nos servird de muestra: el tratamiento de la he-
patitis virica.

Hay dos tipos de hepatitis viricas, la hepatitis in-
fecciosa —antes llamada epidémica—, producida por
el virus A, y la hepatitis sérica producida por el vi-
rus B. Las primeras referencias histdricas de la hepa-

108



titis infecciosa se remontan aproximadamente a dos
siglos, observandose generalmente en ejércitos en el
campo de batalla constituyendo lo que se llamaba
wictericia de los soldados». Las tropas napolednicas
fueron diezmadas por la hepatitis, que aparecié tam-
bién entre los soldados norteamericanos en la guerra
de Secesion. Tanta importancia tenia en los paises
noérdicos que ya en 1900 era obligatoria su declara'
cién en algunas ciudades de Suecia. En la Segunda
Guerra Mundial aumenté extraordinariamente el nu-
mero de casos; en la actualidad constituye una ver-
dadera endemia en gran numero de paises y cons-
tituye un problema sanitario mundial. La hepatitis
infecciosa es de transmision fecal-oral, a través de
de aguas de bebida o alimentos contaminados por
enfermos, convalecientes o portadores sanos.

La hepatitis sérica es de contagio parenteral, por
esto es llamada también hepatitis post-transfusional
o ictericia inoculada por jeringuillas. Fue Finlay y
MecCallum en 1937, los que comunicaron por prime-
ra vez que algunos vacunados contra la fiebre ama-
rilla con vacuna en cuya preparacion se utilizaba sue-
ro humano padecian una hepatitis ictérica. Mas tar-
de se comprobo que ello era debido al suero humano
adicionado para la preparaciéon de la vacuna, proce-
dente de individuos que con anterioridad habian su-
frido ictericia.

Si la hepatitis infecciosa es de transmision hidri-
ca, 0 contagio fecal-oral, y la hepatitis sérica es inocu-
lada parenteralmente en la administracion de inyec-
ciones intramusculares o endovenosas, extracciones
de sangre para practicar analisis, lancetas para va-
cunaciones practicadas con material no estéril o ve-
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hiculizadas por transfusiones de sangre total o plas-
ma que tanto se prodigan en la actualidad, se com-
prende facilmente la gran difusion que han alcanzado
las hepatitis en los ultimos afios.

El diagnoéstico se establece por el cuadro clinico,
apoyado en alteraciones de ciertas constantes bhioqui-
micas, como aumento de la transaminasa sérica glu-
tamico-oxalacética y glutamico-pirivica —fundamen-
talmente esta ultima—, aumento de la bilirrubina no
conjugada, elevacion moderada de fosfatasa alcalina,
aumento en la eliminacion urinaria de urobilinégeno,
aparicién de pigmentos biliares en la orina, etc. No
hay una prueba de laboratorio especifica para el diag-
nostico de la hepatitis por virus, esto determina gra-
ves problemas sobre todo en los bancos de sangre, ya
gue nunca se puede saber, si un donador ha padeci-
do hepatitis virica, a no ser que el propio donador
lo indique; no obstante, la existencia de formas anic-
téricas resta valor al interrogatorio.

Generalmente las hepatitis son de curso benigno,
aungque hay formas clinicas, afortunadamente no fre-
cuentes, que evolucionan fulminantemente de forma
maligna y determinan el fallo y muerte hepaticas en
menos de diez dias. Se han descrito hepatitis croni-
cas con remisiones y reactivaciones que de no curar
pueden ser causa de cirrosis hepaticas posthepati-
ticas.

Si no existe un diagnoéstico de laboratorio especi-
fico, menos aun contamos con una terapéutica espe-
cifica, verdaderamente eficaz. El reposo en cama 4-8
semanas, el régimen dietético rico en aztcares, espe-
cialmente glucosa, hepatoprotectores como extractos
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hepaticos, complejo B, vitaminas C y K, antiinflama-
torios como glucocorticoides y ACTH nos indican la
inespecificidad del tratamiento dirigido mas que a
combatir la enfermedad, a aumentar en lo posible las
defensas del organismo para combatir a los virus y
la proteccion de la célula hepatica. El tratamiento
actual de las hepatitis viricas nos recuerda en todo
las curas de reposo y balneoterapia que se prodigaban
como tratamiento de la tuberculosis antes de la es-
treptomicina, PAS e hidracidas.

No contamos con ninguna vacuna eficaz que nos
proteja contra las hepatitis viricas, ningltin antibio-
tico ni quimioterapico ensayado hasta el presente pa-
rece ser eficaz en el tratamiento de las hepatitis viri-
cas. La Unica proteccion que puede obtenerse es con
preparados de gammaglobulina humana, pero su
accion no es duradera ni totalmente eficaz. Esto dara
una idea del gran problema gue suponen hoy en dia
las hepatitis viricas, tanto por las complicaciones
postinfecciosas como por el aspecto econdmico debi-
do al reposo total a que tienen que estar sometidos
los enfermos.

El dia que contemos con una vacuna profilactics,
sueros curativos o quimioterapicos realmente eficaces
en la prevencion y tratamiento de las hepatitis por
virus, supondra un importantisimo avance en la lu-
cha contra estos procesos infecciosos que tanto pre-
ocupan a equipos de investigadores hoy en dia.
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No debc ni puedo omitir, traer a este discurso
inaugural el pensamiento riguroso, cientifico y pro-
fundo, de un gran maestro espafol: de un sabio de
nuestra Biologia y Patologia que se ocupé con gran
interés de los problemas de la patologia infecciosa.

Me refiero a Gregorio Maraiion, quien ademas, fue
mi maestro y guia en la ciencia.

~ Senialaba él, con ocasion de una conferencia pro-
nunciada con motivo del centenario de la muerte de
Jenner, que «aguel hombre intuyo el método profilac-
tico de defensa contra los procesos infecciosos de su
época, dando lugar a la inmunizacion activa median-
te la vacunacion, a lo que llegé de forma tan empi-
rican —decia Marafion en aquel discurso— «que el
valor de un hecho cientifico depende no tanto de su
propia eficacia inicial como de la posibilidad de que
sea el nucleo, si las circunstancias le favorecen, de
otros descubrimientos secundarios cuya importancia
puede eclipsar la del hecho primitivo. La Historia
esta llena de ejemplos de hallazgos cuya resonancia
llend el mundo al nacer y que rapidamente se olvi-
daron y a la vez, de ideas y de hechos que parecian
sencillos y fueron mas adelante el punto de partida
de hallazgos trascendentales». Hasta aqui, Maraifion.
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Y asi, se abrid el camino que afios mas tarde habria
de seguir Pasteur para desterrar de la faz de la tie-
rra un proceso infeccioso como la rabia, que tenia en
su época un indice de mortalidad del 100 %. Por el
mismo sendero, en Espafa, Ferrin con su descubri-
miento erradicé las epidemias coléricas que aterro-
rizaron a nuestros abuelos. La peste bubonica, la fie-
bre amarilla, y tantos otros procesos infecciosos, para
llegar al reciente descubrimiento de Salk y Sabin con
su vacuna antipoliomielitica, pueden afrontarse sin
pavor, aunque de vez en cuando, ain hoy en dia, al-
gunos de ellos levantan su tragica amenaza sobre los
hombres, lo que no debe servir sino de estimulo y aci-
cate para los jovenes investigadores. No queremos
tampoco dejar de recordar aqui, el hallazgo de la
inmunizacion activa mediante los sueros que, gracias
a los trabajos de Behring, Roux y Ramon, ha pro-
porcionado la terapéutica de las enfermedades mas
terribles que han azotado a la humanidad, llenando
de espanto a las madres que veian, impotentes, mo-
rir a sus hijos en medio de un cuadro verdaderamen-
te tragico: difteria, tétanos y gangrena.

Nos identificamos también con aquel pensamien-
to de Marafion: «... y, al fin, cada infeccién tendra
una vacuna que la hara inofensiva. El hombre en-
tonces habria conseguido una de sus victorias mas
admirables e ingeniosas sobre la Naturaleza: esto es,
utilizar cada microbio para anular a sus semejantes,
dar la batalla a cada germen con pequefias legiones
organizadas de esos mismos gérmenes, COmo se em-
plearia una tropa de esclavos disciplinados para com-
batir las tribus de sus propios hermanos». Por ultimo,
pues, queremos abrigar la esperanza de que también
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llegue el dia en que, salvado el camino que todavia
falta por recorrer, se puedan aplicar estas terapéuti-
cas al cancer. Desde luego, se han conseguido algu-
nos éxitos en este empefio, vacunando animales con-
tra canceres debidos a virus, pero en €l hombre, el
problema tropieza con la dificultad de realizar expe-
riencias en directo. Si bien es cierto que en Estados
Unidos se han realizado algunas pruebas con volun-
tarios, se trata de canceres de piel y, por lo tanto,
menos graves. El camino a recorrer es, como acaba-
mos de decir, todavia largo.

i Senores! Claro que con estas ideas, mi deber era
recluirme en el laboratorio y no salir al proscenio,
como hoy lo hago. Pero creo que cada uno de nos-
otros tenemos el deber de entregar todas nuestras
modestas fuerzas al circulo especialista donde se des-
envuelven nuestras actividades; por eso yo he venido
a ofrecerme como un elemento mas, por insignifican-
te que sea, de la gran fabrica del saber.
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