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A MEDICINA NO SECULO XX

INTRODUCCION

A percepciéon xeral de que a
Medicina avanzou 6 longo do sécu-
lo XX xustificase suficientemente ana-
lizando a evolucion de diversos
indicadores sanitarios, algtin dos cales
se recolle na tdboa I. En Espafia, a
mortalidade de nais e fillos tralo parto
viuse substancialmente reducida
6 longo do século. A mortalidade
é menor tanto en ndmero absoluto
(ainda cando a poboacién total aumen-
tou), coma de forma relativa. Asi,
no ano 1980 sé falecen catorce de mil
nenos nados vivos; esa cifra é tre-
ce veces superior en 1900 (tdboa I).
E obvio que esta drastica diminucién
da mortalidade non é gratuita e obede-
ce a unha mellor asistencia médica.
Son varias as razons que xustifican esta
mellora sanitaria; sé mencionarei
ddas: o desenvolvemento da medicina
racional ou cientifica e o da saude
publica e dos servicios asistenciais
publicos.

* Catedratico de Fisioloxia.

Fernando Dominguez Puente*
Universidade de Santiago
de Compostela

TABOA I
Mortalidade de nais e fillos tralo parto

1900 1980
Nais 3.000 181
Fillos 125.000 | 6.676
Fillos mortos
(por mil nados vivos) 186 14
Poboacién Total
(milléns) 18 37

A Medicina é unha rama das cien-
cias positivas. Con esta proposicién,
deliberadamente, exclto outras précti-
cas ‘médicas’ chamadas alternativas,
naturais, etc.,, que, na mifia opinidn,
dan logros imposibles de avaliar pola
ausencia dun corpo rigoroso de datos
experimentais que permita as sias ana-
lises.

O propio concepto de enfermida-
de mudou e, progresivamente, foise
desprendendo de connotacions maxi-
cas ou metafisicas, ainda que é notoria
a persistencia de curandeiros ou de
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profesionais sanitarios con estudios
universitarios que ofrecen remedios
alleos & medicina racional. Non preten-
do facer valoracién ningunha (pois a
sia argumentacion excede o dmbito
desta publicacién) das précticas médi-
cas alternativas, senén xustificar por
qué non se volve facer mencién delas 6
longo do artigo. Tampouco me vou
referir a medicinas tradicionais distin-
tas da occidental.

Limitareime, pois, a trata-lo
desenvolvemento da Medicina racio-
nal da que debemos resaltar, polo
menos, tres grandes facetas. En primei-
ro lugar, os enormes avances cientificos
que permitiron comprende-la orixe e as
manifestaciéns clinicas de bo niimero
de enfermidades. En segundo lugar, o
desenvolvemento de novos métodos
diagnésticos non invasivos, moitos dos
cales supuxeron grandes revoluciéns
tecnoldxicas que permiten diagnésticos
madis precisos e precoces. O abano é
enorme e iniciase a principios de sécu-
lo cos raios X (a primeira radiografia
tomouna Rotgen da man da stia muller
en 1895), o electrocardiograma desen-
volvido por Einthoven ou o modesto
esfingomanémetro que permite medi-
-la presién arterial ideado en 1896 polo
médico italiano Riva-Rocci e perfeccio-
nado polo ruso Nicolai Korotkoff en
1905. O longo do século féronse incor-
porando o microscopio electrénico ou,
mdis recentemente, a endoscopia, a
tomografia axial computarizada (TAC),
a tomograffa de emisién de positréns
(PET) que permite diagnosticar metds-
tases minimas ou analiza-lo cerebro en

pleno funcionamento, a resonancia
magnética nuclear, ldseres, ultraséns e
un longo etcétera que revolucionou a
capacidade diagnéstica do médico. En
terceiro lugar, as ferramentas terapéuti-
cas perfeccionadas 6 longo do século
XX, que dotaron o médico dun arsenal
enorme e, nalgans casos, excepcional-
mente eficaz para combate-la enfermi-

dade.

Non vou desenvolver algins
temas que por dereito propio deberan
figurar aqui como son a Xenética ou a
Neurociencia, por ser tratados mdis
extensamente noutros artigos desta
monograffa. A Cirurxia escindese da
Medicina e trdtase nun capitulo inde-
pendente.

AMEDICINA PUBLICA

No século XIX a percepcién de
que a pobreza ou a explotacién laboral
infantil afecta negativamente a satide
fai que a sociedade tome conciencia da
importancia da prevencién e asi a
satide publica vélvese obxecto da poli-
tica, da administracién e da xustiza. O
desenvolvemento que a Medicina pre-
ventiva acadou hoxe nas sociedades
occidentais é enorme; é dificil atopar
algunha faceta da vida humana que
non se vexa afectada por considera-
cidns sanitarias. A prevencion de enfer-
midades infltie radicalmente na nosa
forma de vida: desde a dieta, pasando
polo exercicio ata numerosas regula-
ciéns que afectan a calidade da auga ou
a salubridade dos edificios publicos. A



preocupacién polo medio natural, en
boa medida, ten a stia orixe nunha
inquietude pola repercusién que a sta
alteracién, a contaminacién, ten sobre a
satde da poboacion.

Tradicionalmente a Medicina pri-
vada atendeu as necesidades médicas
das clases acomodadas, mentres que as
instituciéns sanitarias publicas eran
entidades caritativas. O establecemen-
to dun sistema estatal asistencial su-
fragado con impostos modificou enor-
memente o escenario da asistencia
médica, que deixou de ser maioritaria-
mente privada para se converter hoxe
en fundamentalmente ptblica. A uni-
versalidade da asistencia médica publi-
ca non € s6 un dereito senén unha rea-
lidade préctica da que se beneficia toda
a poboacién. Os pacientes, 4 marxe das
stias condiciéns econémicas, recorren a
asistencia médica publica, especial-
mente nos casos que revisten maior
gravidade, pola garantia de calidade
asistencial que lle ofrece. Nunca a
poboacién gozou de mellor satde e
dunha maior esperanza de vida; sen
embargo, paradoxalmente, o grao de
insatisfaccion e de criticas 6s servicios
de asistencia ptblicos (4 parte da cor
politica do goberno que os administre)
que mostra o cidaddn ¢é grande.
Analiza-las razéns deste descontento
supera as intenciéns deste artigo pero é
conveniente constatar que a sta exis-
tencia garante que a sadde publica
seguird sendo motivo central do deba-
te publico en anos vindeiros. Como
consecuencia disto, o gasto publico en
sanidade vai seguir medrando e un dos
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desafios mdis importantes que afectan
4 asistencia publica é sorprendente-
mente de orixe econémica e non médi-
ca: a contencién do gasto sanitario. Hai
trinta anos era impensable que a mode-
racién do gasto médico se convertese
no principal desafio da satde ptblica
nos paises europeos; sen embargo,
hoxe é asi. En consecuencia, o0 médico
perdeu protagonismo en beneficio dos
xestores publicos.

Paralelamente, asistimos a un
afastamento cada vez maior entre a
asistencia sanitaria ou, mellor ainda, os
dereitos sanitarios bdsicos dos habitan-
tes dos paises pobres e a dos paises
desenvolvidos —incluso nestes tlti-
mos, non tédolos sectores sociais tefien
de facto os mesmos niveis de satide—. A
satde dos paises mais pobres é un pro-
blema de Occidente, non s6 por razéns
éticas, sen6n tamén polo feito de que
estes paises se converten en depdsitos
de axentes infecciosos que acaban ata-
cando indiscriminadamente a toda a
humanidade (o caso da SIDA é emble-
madtico). Todo isto indicanos que a
satde publica non debera ter fronteiras
nacionais. Asi, durante este século asis-
timos 6 nacemento de organismos
internacionais que se ocupan da satde
publica en todo o mundo, como a OMS
(Organizacién Mundial da Sadde, fun-
dada en 1948) que conseguiu a erradi-
cacién da varfola en todo o planeta en
1977.

Pédese afirmar que a mellora da
satde publica nos pafses pobres pasa
por repeti-los pasos que Occidente
previamente ten dado; daquela, haberd
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que erradica-la explotacién infantil, a
miseria ou as taxas de natalidade
incontroladas, entre outros moitos
aspectos, para acada-los niveis de
satide que actualmente gozan os paises
occidentais.

O papel central que os grandes
hospitais desempefian na atencién
sanitaria é un dos aspectos madis signi-
ficativos do noso sistema sanitario e do
dos paises da nosa contorna. Sirva
como exemplo o incremento do ndme-
ro de camas hospitalarias por mil habi-
tantes. No Reino Unido dobrouse
desde 1860 ata 1940, isto é, en oitenta
anos; desde 1940 ata 1980 volveuse
duplicar, esta vez en s6 corenta anos.
As innovaciéns tecnoléxicas son asom-
brosas, como mencionamos antes.
Canda isto, o desenvolvemento de qui-
réfanos ben equipados, con condiciéns
hixiénicas excepcionais, transformou o
hospital nun centro que acolle tédalas
clases sociais e deixou de ser unha ins-
titucién destinada 6s pobres. Outro
aspecto non menos relevante do hospi-
tal é que se converteu no centro de
atencién das urxencias médicas, de tal
forma que o cidaddn, cando sente o
menor sintoma, non dubida en acudir a
el.

O perfeccionamento de laborato-
rios e servicios de apoio fixo que non s6
se incrementara a tecnoloxia médica,
senén tamén o persoal altamente espe-
cializado que a manexa. Non é de sor-
prender, polo tanto, que os custos hos-
pitalarios se disparasen e que a gran
maioria das persoas ou instituciéns que
tradicionalmente eran propietarias de

hospitais ou sanatorios acabasen non
podendo resisti-la escalada dos custos;
s6 coa integracién dos hospitais no
Sistema Nacional de Satdde se lles
puido facer fronte. Por outra parte,
estes custos ameazan o propio Sistema.

Algtns criticos afirman que os
hospitais modernos contribuiron
pouco & Medicina non sendo para
incrementa-los custos. Arguméntase
que foron as medidas de satide ptiblica
do século XIX as que diminuiron real-
mente a mortalidade. Ainda que exce-
sivamente radicais, estas afirmacions
deben servirnos para cuestiona-lo por-
vir dos hospitais na stia forma actual:
(serdn considerados no futuro como
dinosauros da medicina?; ;debemos
substitui-los macrocentros que estamos
construindo por outros mdis reducidos
e variados?; jcargouse de mdis o papel
asistencial do hospital?, son interro-
gantes que, en beneficio das futuras
xeracions, deberemos saber resolver.

AEVOLUCION DAS ENFERMIDADES

Desde os inicios do século XX
xerouse unha enorme cantidade de
conlecementos sobre os axentes exter-
nos —quimicos, fisicos e bioléxicos—
que aflixen o noso organismo. Para-
lelamente, foi necesario entender cémo
0s axentes externos acttian sobre o noso
corpo, identifica-lo obxecto da stia
acciéon e comprende-las consecuencias
orgdanicas desta.

O tipo de enfermidades e as con-
secuencias que tefien sobre a satde



variaron co avance do século.
Algunhas das causas desta variacién
son as seguintes. Por unha parte, o
desenvolvemento da Medicina permi-
tiu atallar ou polo menos palia-las con-
secuencias morbosas dunha enfermi-
dade como a tuberculose, que pasou de
ser unha causa principal de mortalida-
de a principios de século a unha pato-
loxia perfectamente controlada hoxe en
dia —nalgtin caso eliminase a enfermi-
dade porque se elimina o axente cau-
sal—; por outra, a permanente evolu-
cién dos axentes bioldxicos causa a
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variabilidade da enfermidade e da sta
presentacion clinica.

Na téboa II podemos ve-la evolu-
cién experimentada polas causas de
mortalidade infantil no Reino Unido
durante o pasado século. Por unha
parte, a mortalidade debida a patolo-
xfas de orixe non xenética diminuiu
sensiblemente. En gran medida este
descenso é achacable a un mellor con-
trol das doenzas infecciosas. Por outra
parte, a mortalidade debida a enfermi-
dades cun compoiiente xenético, espe-
cialmente o grupo de multifactoriais,
medrou de contino durante a centuria.

TABOA II
Porcentaxe de mortes infantis
Anos
Patoloxias 1914 1954 1966 1976
Non xenéticas 83 62 58 50
Xenéticas simples 2 12 8 9
Xenéticas multifactoriais 14 25 31 38

Para entender adecuadamente
esta tdboa compre unha aclaracion do
que consideramos enfermidades xené-
ticas multifactoriais (figura 1). Unha
enfermidade pode ter unha orixe fun-
damentalmente ambiental (unha gripe,
por exemplo, que ten como factor
desencadeante un virus que é un axen-
te exterior 6 organismo) ou esencial-
mente xenético (un xene é un consti-
tuinte do organismo que pode verse
afectado) como no caso da hemofilia. O
xene afectado transmitese de pais a

fillos, e a enfermidade non necesita
dun axente externo para desencadearse
nos fillos. Sen embargo estes casos son
extremos xa que na maioria das patolo-
xfas a enfermidade ten un dobre com-
pofiente, ambiental e xenético; o can-
cro, por exemplo, iniciase porque un
axente externo cancerixeno interaccio-
na cun xene que controla a prolifera-
cién celular.

A maior parte das patoloxias pre-
sentan este dobre compofiente, sen
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Ambiental Xenética Xenética
Multifactorial Simple

Gripe Diabete
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Enfermidade infecciosa | E.autoinmunes

Figura 1. Continuum das enfermidades.

embargo demostra-la stia orixe non é
doado. Francis Crick, o cofiecido bidlo-
go molecular, que, xunto con Watson,
esclareceu a estructura tridimensional
do ADN, afirma que a orixe dunha
enfermidade non se establece ata que
se aclara a escala molecular. A historia
familiar fainos sospeita-la existencia
dun comporiente xenético nunha enfer-
midade. Rastrexa-la participacién e,
posteriormente, identificar un xene res-
ponsable dunha enfermidade multifac-
torial non é facil e non foi posible ata a
chegada das técnicas de Xenética mole-
cular. A xenética humana percorreu un
longo camifio desde que, a principios
de século, Garrod propén a orixe xené-
tica dalgunhas enfermidades metaboli-
cas, pasando por Linus Pauling que
describe a primeira enfermidade en
termos moleculares, a anemia falcifor-
me; hoxe en dia xa estan descritas méis
de tres mil cincocentas patoloxias xéni-
cas. O desenvolvemento da Citoxe-
nética, a rama da Xenética que estudia
as lesions cromosdémicas, produciuse
paralelamente neste século. Para esta-

blece-lo niimero exacto de cromosmas
humanos houbo que esperar a 1956,
cando o cientifico de Java, doutor Joe
Hin Tjio, que traballaba en Zaragoza
(Espafia), en colaboracién co seu mes-
tre, o profesor sueco Johan Levan, esta-
bleceu o niimero en corenta e seis.

O FUNCIONAMENTO NORMAL DO ORGANISMO

Unha enfermidade é unha altera-
ci6on do funcionamento normal dun
organo. Non é posible entender nin a
orixe nin o curso da enfermidade sen
cofiecer previamente o funcionamento
normal do organismo. Por iso revisaré-
mo-los avances fundamentais que
durante este século afectaron a com-
prensioén do funcionamento do corpo.

O cofiecemento de cémo funciona
0 noso organismo avanzou de forma
prodixiosa no século XX. A finais do
século XIX, a Fisioloxia, a ciencia que
estudia a funcién orgdnica, empezou a
ter entidade de seu e a organizarse
como tal, e xa produciu cientificos de




enorme talle como Claude Bernard (o
seu pensamento segue estando de
actualidade). Sen embargo, conceptos
tan béasicos como os de vitamina, hor-
mona, neurotransmisor, anticorpo, etc.,
foron acufiados durante o pasado sécu-
lo. Repasaremos brevemente algtins
capitulos destacados.

A INMUNOLOXIA E A LOITA CONTRA
AINFECCION

A introduccién da vacina e a
caracterizacién de microorganismos
responsables de varias enfermidades
infecciosas foi un logro alcanzado no
século XIX. Emporiso, a ciencia médica
carecia nos albores do século XX de
ferramentas terapéuticas, agds as pre-
ventivas, na loita contra as enfermida-
des infecciosas. Mdis ainda, ata finais
dese século non foi posible entende-los
principios do funcionamento do siste-
ma inmune.

Paul Ehrlich, cientifico alemdn,
pode considerarse o iniciador da qui-
mioterapia, isto é, a utilizacién de pro-
ductos quimicos para o tratamento de
enfermidades. Foi el quen introduciu o
Salvarsan, unha preparacién sintética
que contén arsénico e que se utilizou
satisfactoriamente no tratamento da
sifilis. Ata a apariciéon dos antibi6ticos,
o Salvarsan foi o método de tratamento
por excelencia desta enfermidade. As
consecuencias sociais do dito achado
serfan comparables 4s que hoxe teria-
mos se se encontrase un remedio inme-
diato para a curacién da SIDA. En 1932,
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vintedous anos mdis tarde, o discipulo
de Ehrlich, Gerhard Domagk, daquela
director do laboratorio de investiga-
cién da casa Bayer, descobre o efecto
curativo dun colorante vermello nas
infecciéns causadas por estreptococos.
Pouco despois, en 1939, recibe polo seu
achado o premio Nobel que o réxime
nazi lle impide recoller. Cientificos do
Instituto Pasteur de Paris descobren
que o principio activo presente no colo-
rante é a sulfanilamida, e establecen asi
un novo fito na curacién das enfermi-
dades infecciosas. Esta droga presenta-
ba efectos secundarios que levaron a
comunidade cientifica a buscar novos
derivados dela, fundamentalmente na
familia das sulfonamidas da que logra-
ron illar uns cincuenta productos clini-
camente Ttiles.

Sen embargo, os antibidticos
axifia desprazaron a quimioterapia no
tratamento das enfermidades infeccio-
sas. A diferencia entre antibiéticos e
quimioterdpicos € que 0s primeiros son
productos naturais, ou madis recente-
mente semisintéticos, mentres que os
dltimos son sintéticos. A historia do
descubrimento dos antibiéticos por Sir
Alexander Fleming é ben cofiecida e
reflicte esa mestura de azar e xenio sub-
xacente detrds de gran ndmero de
avances cientificos. A antibiose, a morte
dun organismo polos productos doutro
distinto, xa se cofiecia no século XIX.
Sen embargo, s6 Fleming se decatou da
importancia que a antibiose podia ter
no tratamento das enfermidades infec-
ciosas. Traballando con estafilococos
puido comproba-lo efecto bactericida
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Paul Ehrlich descubriu en 1910 o Salvarsan, que resul-
tou eficaz no tratamento da sffilis con quimioterapia.

do fungo Penicillium —que deu nome &
penicilina—. A pesar da sta crenza en
que a penicilina era un potente antibac-
tericida sen efectos secundarios, pasa-
ron dez anos ata que a hipétese de
Fleming fose comprobada. O cientifico
australiano Howard Florey logrou inte-
resa-lo bioquimico Ernest Chain de
Oxford, quen finalmente obtivo prepa-
rados bastante puros de penicilina que
demostraron a sda enorme potencia
bactericida. A industria farmacéutica
britdnica, quizais polo estoupido da
Segunda Guerra Mundial que se pro-
duce neses momentos, cometeu un dos
maiores erros histéricos cando desbo-
tou a produccién industrial e comercial
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A repercusion social do descubrimento de Ehrlich non
se fixo esperar. Cartel de R. Casas que anuncia un sana-
torio para sifiliticos.



da penicilina. Posteriormente foi a
industria americana a que apostou por
ela e en 1944 utilizdbase xa nos campos
de batalla. En 1945, Fleming, Florey e
Chain recibiron o premio Nobel.

A penicilina atacaba os mesmos
microbios cds sulfonamidas e moitos
outros, pero sen efectos secundarios.
Este grande éxito levou 4 busca de
novos antibiéticos en todo o mundo. O
primeiro logro foi a estreptomicina que
se demostrou eficaz na loita contra
unha enfermidade mitica, ata o
momento intratable, a tise ou tubercu-
lose. Afnda que pouco despois puido
comprobarse que o bacilo de Kock se
adapta rapidamente e acaba sendo
resistente. Afortunadamente, achdron-
se outras drogas eficaces no tratamento
da tuberculose que mantefien a raia
esta enfermidade que, ata hai ben
pouco, se consideraba practicamente
erradicada e que, sen embargo, cofie-
ceu un rebrote significativo en datas
recentes.

Hoxe en dia, a pesar do grande
arsenal terapéutico e a enorme expe-
riencia no uso dos antibiéticos, o conti-
nuo crecemento de bacterias resistentes
a estes é causa de gran preocupacion e
esixe 0 seu uso racional.

Atopar axentes antivirais resultou
unha tarefa extraordinariamente dificil
a pesar duns inicios enormemente
esperanzadores. Os mellores resulta-
dos obtivéronse co uso de vacinas que
Edward Jenner introduciu na préctica
médica a finais do século XVIII. O
desenvolvemento dos cofiecementos
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bésicos permitiu o cultivo de virus no
laboratorio e o seu posterior estudio
mediante novas técnicas que fan pro-
gresando simultaneamente, como por
exemplo o microscopio electrénico. A
informacién asf obtida permitiu a finais
dos cincuenta e nos sesenta a produc-
cién de novas vacinas mdis efectivas, e
enfermidades que antes azoutaban a
Humanidade, como a variola, a polio-
mielite, o sarampelo ou a rubéola estan
hoxe erradicadas ou, polo menos, con-
troladas. Un exemplo disto tltimo € a
gripe que, a pesar da stia enorme varia-
bilidade que dificulta o desenvolve-
mento dunha vacina que logre erradi-
cala, fai, sen embargo, improbable que
se produzan pandemias como a que
varreu o mundo en 1918-1919 e que
causou a morte de mdis de quince
milléns de persoas.

Ultimamente e, en parte, debido
ds enormes repercusions sociais que
tivo a SIDA, iniciouse unha nova busca
de drogas sintéticas que poidan interfe-
rir co ciclo vital do virus, inhibindo
algin proceso, preferiblemente especi-
fico do virus. Certamente esta busca
acadou importantes éxitos parciais gra-
cias 6 avance logrado cos novos trata-
mentos, como se reflicte no mellor
prognostico dos pacientes afectados.

As bases do funcionamento do
sistema inmune foron un crebacabezas
durante boa parte do século. Con-
trariamente 6 que sucede noutras
ramas das ciencias médicas, os avances
teéricos desenvolvéronse antes de que
se puideran obter achados experimen-
tais que os confirmaran. Asi, a teorfa da
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seleccién clonal proposta por Macfar-
lane Burnet na década dos cincuenta
necesitou mdis de vinte anos para ser
corroborada experimentalmente.

Os experimentos de Karl Lands-
teiner a principios de século demostra-
ron a enorme capacidade que o noso
organismo ten para xerar miles de
milléns de anticorpos distintos e a sta
grande especificidade (son quen de
rexeitar tecidos idénticos se proceden
de doadores diferentes). Ata ben entra-
da a década dos setenta non se puido
demostra-lo mecanismo polo que o sis-
tema inmune dé xerado tantos miles de
milléns de anticorpos diferentes, por
outra parte, necesarios para enfrontar-
se 6 mundo dos microorganismos que
é tremendamente variable. Estd féra do
contexto desta revisién explica-los
mecanismos da xeracién somdtica da
diversidade de anticorpos por recom-
binacién xénica, pero o seu descubri-
mento foi un dos maiores fitos da
Fisioloxia deste século XX, como o tes-
temufia a concesion en solitario do pre-
mio Nobel 6 seu descubridor, o cientifi-
co xaponés Susumu Tonegawa.

Outro achado de grande impor-
tancia na inmunoloxia médica foi a
identificacién dos xenes que participan
no rexeitamento dos tecidos, coniecidos
no rato como complexo principal de
histocompatibildade e no home como
antixenos  leucocitarios humanos
(HLA). Tres cientificos foron os princi-
pais responsables destes descubrimen-
tos que tanto facilitaron a rutina do
transplante de 6rganos nos hospitais:
Baruj Benacerraf, nado en Venezuela, o

norteamericano George Snell e o fran-
cés Jean Dausset. Sen embargo, ata a
introduccién da droga inmunosupreso-
ra ciclosporina, o transplante non tivo o
florecemento que hoxe cofiecemos.

E corrente na ciencia que algtins
experimentos tendentes a aclarar pro-
cesos bdsicos acaben dando lugar a
aplicaciéns practicas de indole indus-
trial de gran relevancia. Un exemplo do
dito é o desenvolvemento dos anticor-
pos monoclonais polo cientifico arxen-
tino, de nacionalidade britdnica, Cesar
Milstein, e o investigador alemdn, pre-
maturamente desaparecido, George
Kohler, que, tratando de aclara-los
mecanismos que Xxeran a diversidade
de anticorpos, desenvolveron unha
ferramenta de uso universal tanto nos
laboratorios de investigacién como cli-
nicos de todo o mundo. A importancia
dos anticorpos monoclonais reflictese
na concesién a ambos do premio
Nobel.

0S MENSAXEIROS QUIMICOS
E A FARMACOLOXIA

A primeira vez que se puido
demostrar fidedignamente a transmi-
si6n quimica do impulso nervioso foi
gracias 6 experimento sofiado polo cien-
tifico alemdn Otto Loewi. El describe
asf como lle xurdiu a idea de realiza-lo
experimento:

Na noite do sébado de resurreccion de
1921, espertei e escribin unhas poucas
notas nun anaco pequeno de papel.

Entén volvin quedar durmido. Ocu-
rréuseme 4s seis da mafid que durante a



noite escribira algo moi importante pero
non dei descifrado os garabatos que fixe-
ra. Ese domingo foi o dia mdis terrible de
toda a mifia vida cientifica. Durante a
noite, sen embargo, acordei outra vez e
lembrei o que era. Erguinme 6 momento,
fun 6 laboratorio, fixen o experimento co
corazén da ra e... ds cinco en punto a
transmision quimica do impulso nervio-
so ficaba demostrada concluintemente.

O experimento sofiado por Loewi
consistia en estimula-lo nervio vago
nunha ra, o que reduce a frecuencia
cardfaca, e pofier en contacto o corazén
dunha segunda ra co liquido que bafia-
ba o corazén estimulado. Asi, o segun-
do corazoén, 6 que non se lle estimulara
o nervio vago, diminte a stia frecuen-
cia 6 se pofier en contacto co mensaxei-
ro quimico presente no liquido que
bafiaba o primeiro corazén e que se
liberou por estimulacién do nervio
vago do primeiro animal.

Hoxe son moitos os neurotrans-
misores caracterizados. Ademais, e este
foi un campo especialmente fructifero
da Farmacoloxia, desenvolvéronse far-
macos que poden ser agonistas ou
antagonistas dos ditos neurotransmiso-
res. Estes novos farmacos supuxeron
unha grande axuda no tratamento de
multiples doenzas que afectan a distin-
tos campos pero, quizais, en ningin
tivo unha repercusién social maior ca
no tratamento dalgdn dos trastornos
da conducta, polo valor emblemdtico
que estas doenzas acadaron dada a
crenza tradicional de que as enfermida-
des mentais tefien un compofiente
inmaterial, inaccesible 6 médico e, polo
tanto, resistente 6 tratamento farmaco-
l6xico.
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Afortunadamente o psiquiatra
moderno conta cun abano de farmacos
que poden, se non curar de vez, polo
menos paliar en parte os devastadores
efectos que algtns trastornos mentais
exercen sobre 0s pacientes.

Un dos grandes retos da Far-
macoloxfa actual é atopar un remedio
eficaz que impida ou, 6 menos, free o
desenvolvemento dos procesos neuro-
dexenerativos. Estes, nas stias manifes-
taciéns madis severas, invalidan os
pacientes para desenvolveren unha
vida normal. Son procesos que afectan
especialmente a poboacién de maior
idade e tefien cada vez mdis incidencia
na poboacién debido 6 progresivo
envellecemento da nosa sociedade.

Os accidentes cardiovasculares
son unha das causas mdis frecuentes de
morte na nosa sociedade. A introduc-
cién de farmacos que diminden o risco
tromboembdlico ou que destrian o
trombo unha vez formado, como os
activadores do plasminéxeno, permiti-
ron reduci-la mortalidade dos pacien-
tes afectados dun infarto de miocardio.
Sen embargo, logo de se producir a
lesion, debido 4 natureza do mtsculo
cardiaco, esta é irreversible. A bioenxe-
fierfa estase perfeccionando coa es-
peranza de obter —a partir de cé-
lulas embrionarias cultivadas no
laboratorio— células que poidan subs-
titui-lo tecido lesionado. A idea que
fundamenta este tipo de investigaciéns
é tratar de reproducir no laboratorio as
condiciéns que se producen durante o
desenvolvemento embrionario e que
permiten que un niimero reducido de
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células dea lugar a 6rganos funcionais
diferenciados. O cofiecemento das
bases fisiol6xicas que regulan o desen-
volvemento embrionario ainda é hoxe
moi escaso, pero as esperanzas tera-
péuticas que esperta son enormes. Asi,
en teorfa, a escaseza de érganos necesa-
rios para os transplantes pasaria 4 his-
toria. Sen dubida esta singradura, de
especial importancia no século XXI,
estd sementada de grandes dificultades
cientificas e tamén de grandes sombras
éticas que requiren outros avances da
ética médica.

A introduccién de novos hébitos
de vida que reducen ou evitan a expo-
sicibn a axentes cancerixenos, como
pode se-lo abandono do tabaco, o cam-
bio no tipo de dieta, etc, fai que a
aparicion de casos de cancro tenda a
diminuir a pesar do incremento pro-
gresivo da esperanza de vida. O can-
cro, un complexo grupo de enfermida-
des, beneficiouse en gran forma da
introduccién de novos tratamentos,
cirdrxicos e adxuvantes como a quimio
e a radioterapia; unido isto a innovado-
res métodos de exploracién que permi-
ten un diagnéstico cada vez mdis pre-
coz do tumor, fai que o prognéstico dos
pacientes mellorara nalgdns casos
espectacularmente.

O avance da radioterapia debeuse
en gran medida & produccién de apare-
llos capaces de producir altas enerxias
—da orde de milléns de electrén vol-
tios—. Estes instrumentos poden sub-
ministrar doses elevadas de forma ver-
satil, dependendo da extensién e
localizacién do érgano afectado. Dada

R

Técnica de radioterapia intraoperatoria con acelerador
lineal de electrons e fotons de alta enerxia.

a sta utilidade terapéutica, aparellos
como aceleradores lineais ou o cobalto-
-60 convertéronse en tratamentos
comuns de cancros profundos.

A quimioterapia no tratamento
do cancro avanzou considerablemente,
e son xa varios os tipos de cancros
que se poden curar con drogas. A utili-
zaciéon destas de forma combinada
potencia o seu efecto e obtéfiense asi
tratamentos madis radicais. Lamenta-
blemente, todos estes tratamentos afec-
tan non sé a células cancerosas senén
tamén a células normais que se dividen
activamente, como as precursoras das
células sanguineas que se localizan na
medula 6sea. As transfusions e, mdis
recentemente, o transplante de medula
6sea son medidas paliativas que tratan



de repara-lo efecto indesexable da qui-
mioterapia sobre as células sas do orga-
nismo.

Existen moitos tratamentos expe-
rimentais deseflados para abordar
diversos aspectos da patoloxia tumo-
ral. Asf, impedi-la anxionxénese, o
desenvolvemento de novos vasos, ne-
cesarios para o crecemento do tumor, é
un campo prometedor. A utilizacién de
fdrmacos que tornan mdis radiosensi-
bles os tumores, a hipertermia, etc., son
posibilidades terapéuticas que se
exploran activamente. A introduccién
de xenes fordneos nas células tumorais
capaces de dete-lo seu crecemento é
unha das esperanzas da terapia xénica.
Ten sucedido con frecuencia —e, qui-
zais, 0 cancro non sexa unha excep-
cién— que a mellora e o perfecciona-
mento dos medios terapéuticos
existentes logran resultados mellores e
mdis consistentes que moitas terapias
prometedoras nas que se invisten
inxentes cantidades de recursos e que 6
cabo non resultan mdis que cantos de
sereas. £ dificil pensar que exista
mellor alternativa terapéutica ca cirur-
xfa no tratamento de moitos cancros e
que esta vaia verse desprazada a curto
ou medio prazo por outros tratamentos
alternativos.

A ENDOCRINOLOXIA, UNHA CIENCIA DO
SECULO XX

A Endocrinoloxia desenvélvese
no século XX. A introduccién do termo
hormona —do grego ormao, “esperta-la
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actividade’—prodticese na primeira
década do século polo fisidlogo britdni-
co Starling que, estudiando os mecanis-
mos de secrecién pancredtica, encon-
trou que eran estimulados por un
mensaxeiro quimico producido duran-
te a dixestién 6 que lle chamou secreti-
na.

En 1921, Frederick G. Banting e
Charles H. Best, na Universidade de
Toronto, illaron extractos de pancreas
de cans que, inxectados en cans diabé-
ticos lograba mantelos vivos. A este ex-
tracto chamadronlle insulina. En xaneiro
de 1922 inxectaron por vez primeira un
ser humano con insulina. Era un neno
diabético en moi mal estado 6 que a
inxeccién de insulina lle reduciu os ni-
veis de glicosa. Un ano mdis tarde, o
bioquimico James B. Collip purificou
suficientemente os extractos pancreati-
cos diminuindo asi os efectos indesexa-
bles da stia administracién. O mesmo
ano concedéuselle o premio Nobel a
Banting e a Macleod; no seu laboratorio
fixéranse os experimentos. A Comision
Nobel ignorou a Best, o alumno asis-
tente de Banting. Este tltimo, furioso
polo rexeitamento de Best, compartiu a
dotacién econémica do premio con el.
Macleod fixo o mismo con Collip. A
gran demanda creada pola insulina ti-
VO que esperar a que a produccién in-
dustrial desta alcanzase os mercados.
Cando iso foi posible logrouse que os
rapaces diabéticos puidesen levar unha
vida normal e supera-lo destino traxico
que lles esperaria de non ter esta hor-
mona.
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O descubrimento das hormonas
sexuais femininas e do control hormo-
nal do ciclo ovdrico tivo unha enorme
repercusién social xa que permitiu
introduci-los anticonceptivos orais. As
hormonas tiroideas e o papel do iodo,
necesario para a sda biosintese, afectan
a politicas gobernamentais especial-
mente en territorios endémicos como
Galicia e ten moita importancia na loita
contra o cretinismo. Programas de pre-
vencién nos que se abordan a detecciéon
precoz, no neno que acaba de nacer, de
metabolopatias conxénitas e hipotiroi-
dismo permitiron loitar eficazmente
contra o atraso mental.

Un dos avances mdis espectacula-
res da Endocrinoloxia produciuse na
década dos sesenta: o descubrimento
de que as persoas diabéticas xeran anti-
corpos dirixidos contra a insulina. Este
feito, no seu dia sorprendente, serviu
para que Solomon A. Berson e a sda
colaboradora, premiada madis tarde
co Nobel, Rosalyn Yalow, desenvol-
veran unha técnica que permitia de-
terminar con extraordinaria sensibili-
dade e especificidade os niveis circu-
lantes dunha hormona. Esta técnica
que se cofiece como radioinmunoensaio,
permitiulle 6 endocrindlogo clinico
cofece-los niveis circulantes das hor-
monas con precisién e poder estable-
cer diagnésticos baseados en datos
fiables.

Un logro de gran repercusion te6-
rica foi o illamento e a caracterizacion
das hormonas hipotaldmicas; supuxo
un verdadeiro reto experimental xa
que se necesitaron hipotdlamos de cen-

tos de miles de animais para ter sufi-
ciente material de partida para secuen-
ciar estas hormonas. Dous cientificos,
de forma independente ainda que
ambos desenvolveron o seu labor nos
Estados Unidos traballaron neste pro-
xecto: un de orixe polaca, o profesor
Andrew Schally, que illou as hormonas
de medio milléon de hipotdlamos
de porco. O outro cientifico, Roger
Guillemin, de orixe francesa, traballou
con hipotdlamos de ovella. Para deca-
tarse do enorme esforzo que este traba-
llo supuxo basta menciona-lo feito de
que obte-lo miligramo inicial da pri-
meira hormona hipotaldmica illada, o
TRH, foi mdis caro que traer & Terra un
miligramo de po lunar.

As hormonas circulan polo san-
gue e actian sobre as células dos 6rga-
nos que son diana das stas acciéns. Un
descubrimento extraordinario reali-
zouno o doutor Earl Sutherland que
descubriu que a hormona, no seu caso
a adrenalina, actia sobre a célula incre-
mentando os niveis dunha molécula
que funciona como mensaxeiro dentro
da célula. Polo tanto, se a hormona é o
primeiro mensaxeiro, a molécula intra-
celular inducida pola hormona corié-
cese como segundo mensaxeiro.
Sutherland caracterizou o AMPc, o
segundo mensaxeiro por excelencia.
Hoxe en dia o estudio dos mensaxeiros
intracelulares é un campo activisimo,
enormemente fructifero, imbricado coa
xenética molecular, e vai ser un dos
terreos que achegue mdis beneficios &
préctica médica.



ASVITAMINAS

A falta de vitaminas maniféstase
en sociedades que por diversas razéns
estdn sometidas a dietas pobres, pouco
variadas. Probablemente entre os
investigadores clinicos espafiois, un
dos madis relevantes fora o médico astu-
riano Gaspar Casal que no século XVIII
describiu por vez primeira unha enfer-
midade carencial, a pelagra, causada
por unha dieta deficiente nunha vita-
mina. Son moi variadas as manifesta-
ciéns clinicas que causa unha alimenta-
cién carente nalgunha vitamina e asi,
enfermidades como o escorbuto, o beri-
beri, a anemia perniciosa ou o raquitis-
mo se orixinan pola carencia de distin-
tas vitaminas. Cando se enriquecen
dietas pobres con suplementos vitami-
nicos, as manifestacions clinicas desa-
parecen como o demostrou o médico
holandés Eijkman cando o destinaron a
Xava para atender unha epidemia de
beriberi que asolaba as prisiéns daque-
la illa. Un exemplo rechamante foi
tamén o tratamento da anemia perni-
ciosa, unha enfermidade que a princi-
pios de século era fatal, e que gracias s
traballos dos médicos estadounidenses
George Minot e William Murphy
puido curarse cando lles deron figado
cru de boi 6s pacientes afectados. Igual
de intragable é, probablemente, a
inxestién de aceite de figado de baca-
llao, un complemento frecuente na ali-
mentacién dos nenos ata datas relativa-
mente frecuentes dado o seu rico
contido vitaminico.
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A natureza quimica das vitaminas
non foi descuberta ata ben entrado o
século XX. O médico hingaro Albert
Szent-Gyorgyi, en 1928, non sen unha
certa dose de fortuna, puido illa-la vita-
mina C da glandula suprarrenal. Hoxe
en dia as vitaminas sintetizanse en
grandes plantas industriais e a xente fai
un consumo masivo delas sen se deca-
tar de que o seu uso esaxerado non é
inocuo; especialmente o exceso de vita-
minas liposolubles pode ser danifio.

A ALTA TECNOLOXIA E A SUA APLICACION
MEDICA

A introduccién dos raios X por
Wilhem Rétgen foi 0 comezo dun sécu-
lo no que a Medicina e, especialmente,
o diagndstico médico, se revolucionou
coa introduccién de aparellos tecnolo-
xicamente moi sofisticados. Os raios X,
asi como as radiaciéns radioactivas,
axifia demostraron o seu valor terapéu-
tico, ainda que tamén se recofieceron os
seus efectos danifios na induccién de
tumores. Inicidronse pronto experi-
mentos para introducir substancias
opacas 0s raios X que permitiran reve-
lar 6rganos ou outras formaciéns tanto
normais coma anormais. En 1905
Friedrich Voelcker, de Heidelberg,
desenvolveu a pielografia retrégada, a
introduccién dunha substancia radio-
paca na pelve renal a través dun uréter
para estudia-la permeabilidade das
vias urinarias. En 1921, Jean Sicard,
mediante a introduccién dunha solu-
cién iodada, puido estudia-lo conduc-
to raquideo e, mdis tarde, a drbore



230 Fernando Dominguez Puente

L

Estudio do cerebro por resonancia magnética.

bronquial. En 1927, o portugués
Antonio Moniz, en Lisboa, puido
inxectar contraste e identificar asi as
arterias cerebrais. Ata 1962 non foi
posible estudia-las arterias coronarias.
Hoxe en dia o cateterismo cardfaco
—introduccién dun pequeno tubo nun
vaso periférico que chega ata o cora-
z6n— ¢é unha especialidade médica
plenamente desenvolvida e que contri-
btie de forma decisiva 6 diagndstico e
tratamento do enfermo cardiaco. O
procedemento iniciouse dunha forma
espectacular en 1929 cando o médico
alemdn Werner Forssmann, utilizdndo-
se el mesmo como coello de indias,
abriu unha vea do seu brazo, inseriu a
punta dun catéter de aproximadamen-
te 3,2 mm de didmetro e 76 cm de lon-
xitude, e empurrouno cara a arriba
pola vea do brazo, 6 longo das veas
intratordcicas, dentro do adro do seu
corazon.

O diagnéstico baseado en raios X
sufriu un avance espectacular en 1972
coa introduccién da Tomograffa Axial
Computarizada (TAC) por G. N.
Hounsfield. A base do sistema é inte-
gra-las imaxes obtidas por raios X para
obter unha imaxe dunha seccién com-
pleta dunha rexién do corpo humano.
O desenvolvemento matemadtico que
fixo este proceso posible foi responsa-
bilidade de Allan M. Cormack que reci-
biu canda Hounsfield o Nobel en 1979.

A utilizacién médica do son per-
mitiu o desenvolvemento de dtas téc-
nicas de diagnéstico non invasivo que
xeneralizaron o seu uso dada a sta
grande utilidade practica. Por unha
parte, a ecografia que se usa en diver-
sas especialidades médicas, desde a
obstetricia 4 cardioloxia, e que permite
captar imaxes de forma moito madis
inocua ca mediante o uso de radia-
ciéns. En efecto, a ecografia é o proce-
demento de obtencién de imaxes fetais
madis estendido, xa que mesmo nun
periodo tan sensible 4 accién mutaxéni-
ca de axentes externos como o desen-
volvemento fetal, este método parece
non ter efectos secundarios destaca-
bles.

A resonancia magnética permite-
nos obter, coma o TAC, imaxes de
secciéns do organismo mediante a uti-
lizacién de ondas de radio.

O PET déixanos medi-los posi-
trons emitidos polo decaemento dun
trazador radioactivo que se lle admi-
nistra 6 paciente. Este método é moi
sensible e preciso e fixo posible o estu-



dio do cerebro in vivo. Asi, nun suxeito
normal que desenvolve unha tarefa, o
PET pode permitir identifica-las dreas
ou zonas cerebrais que se activan 6 rea-
lizala. O PET contribuiu en gran medi-
da 6 avance actual da neurociencia cog-
nitiva que estudia o papel do cerebro
no desenvolvemento de tarefas supe-
riores propias do home, como emo-
ciéns ou consciencia. Qutro aspecto
moi relevante do PET é a stia sensibili-
dade para a detecciéon de metastase. No
paciente cun tumor, o tratamento pos-
cirdrxico, en gran medida, vai depen-
der da presencia de metastase. O PET é
hoxe en dia o método de diagndstico
mdis sensible dunha metéstase.

A utilizacién do ldser na préctica
médica esténdese cada vez madis; non
s6 proporciona ondas de alta enerxia,
senén que tamén pode focalizar, con-
centra-las ondas en puntos microscopi-
cos. O tecido asf alcanzado é destruido
por calor ou por reacciéns fotoquimi-
cas, sen deixar cicatrices e cun sangra-
do minimo. A conxuncién destes facto-
res converte o ldser no bisturi optico
por excelencia en intervenciéns que
requiren do cirurxidn cortes de gran
precisién, como sucede na cirurxia
oftdlmica.

A INVESTIGACION E A DOCENCIA DA MEDICINA

Quixera dedicarlle este derradei-
ro apartado, mesmo que fose breve-
mente, 4 docencia e 4 investigacion
como axentes do desenvolvemento da
Medicina no século XX.
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Dous foron tradicionalmente os
grandes modelos sobre os que se ba-
seou o ensino médico. O primeiro, o
modelo francés, nace coa Revolucion
Francesa. Este, por oposicién 6 ensino
libresco tradicional, destaca o método
practico. O seu lema peu lire, beaucoup
voir, beaucoup faire é claramente indica-
tivo. Considerdbase nel a observacién a
carén da cama do enfermo e na sala de
autopsias como o centro do ensino.
Acorde con isto, este sistema introduce
a leccion clinica, analizando casos de
pacientes concretos e o internado en
servicios hospitalarios como principais
ferramentas docentes (José Maria
Loépez Pifiero, Breve historia de la medici-
na, Madrid, Alianza Editorial, 2000).

O outro gran modelo é o aleman.
Asumido o modelo francés, desenvdl-
veo un paso madis introducindo a medi-
cina do laboratorio. Xa no século XIX,
Wilhelm von Humboldt desenvolve
este concepto en dous principios: 1)
adscribi-la formacién dos médicos a
facultades de Medicina en universida-
des ptblicas, que debian ser para o
Estado unha responsabilidade econé-
mica e administrativa de primeira
orde, e 2) manter estreitamente asocia-
das a investigaciéon e mailo ensino
tanto na seleccion do profesorado
coma na préctica docente. O resultado
desta reforma foi a aparicién dun pro-
fesional do ensino e a investigacién
médicos, dedicado a eles en exclusivi-
dade tras varios anos de dedicacién 4
investigacién que faculta para a docen-
cia. Por outra parte, o importante gasto
publico destinado d&s universidades
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fixo posible unha organizacion baseada
nun instituto para cada disciplina basi-
ca e unha Klinik (hospital universitario
de cardcter monografico) para cada
materia clinica. Institutos e clinicas
ofreceron os medios adecuados para o
desenvolvemento da investigacién e da
nova concepcién da docencia (José
Maria Lopez Pifiero, op.cit.).

O modelo alemaén foi a base sobre
a que colleu corpo o norteamericano,
que acadou a preeminencia mundial
durante este século. Flexner, un entu-
siasta do modelo alemén, reformou o
ensino médico nos Estados Unidos
promovendo a investigacion médica
como condicién sine qua non para
poder desenvolve-la docencia. O pri-
meiro en adopta-lo modelo alemén foi
o hospital Johns Hopkins, 6 que en
seguida seguiron as universidades de
Pensilvania, Chicago, Harvard e
Michigan. A innovacién docente esten-
deuse rapidamente polos Estados
Unidos e en poucos anos xa chegara a
vinte universidades. En 1948 findanse
os Institutos Nacionais da Satide, o que
significa un robustecemento definitivo
da investigacién médica americana.
Como indicativo do éxito do sistema
baste sinala-la gran cantidade de inves-
tigadores americanos ou estranxeiros

que, traballando en universidades
americanas, recibiron o premio Nobel
de Medicina.

En Espafia non existe un modelo
definido de ensino médico debido &
escaseza cronica dos recursos necesa-
rios. A Universidade careceu de dota-
ciéns suficientes para facerse cargo dos
hospitais e, dalgunha forma, sempre
necesitou apoiarse noutras institucions
do Estado para o mantemento econé-
mico dos hospitais necesarios para a
docencia. A situacién actual non é unha
excepcién xa que o hospital universita-
rio, ainda que asi chamado, é financia-
do enteiramente a través da sanidade
publica sen que a Universidade contri-
btia economicamente 6 seu mantemen-
to. Polo tanto, é o cardcter asistencial e
non o docente-investigador o que
marca o cardcter dos nosos hospitais
universitarios. E obvio que mentres
esta tendencia non se inverta —o que
certamente non é previsible a curto
prazo— a investigacion clinica espafio-
la arrastrard un grave lastre. Neste
aspecto, a Universidade espariola non
puido incorpora-los avances que supu-
x0 a escola alemana do século pasado e
esa é en gran medida unha das razéns
do atraso que nos afecta neste campo.



