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APLICACIONES DE LA BIOCRISTALOGRAFIA A LAS CIENCIAS
MEDICA Y FARMACEUTICA *

Or. LUIS MIRAVITLLES MILLE

{Académico Numerario)

Excmo. Sr. Presidente,
Muy ilustres Académicos,
Sefioras, Sefiores:

En el momentc de empezar a re-
dactar el trabajo de turno para la
inauguracién del curso 1977 de esta
Real Academia, salta rdpida y nitida-
mente a mi imaginacién una fria tarde
invernal, la del 11 de diciembre de
1955, en la que, cumpliendo los de-
beres de todo Académico Electo, lefa
mi discurso de recepcidn para ingre-
sar en esta Corporacién.

En el anfiteatro, en pie y ante la
mesa de diseccion del Maestro Gim-
bernat, cubierta de laurel, pronuncié
el panegirico de mi antecesor en el
sillén vacante, D. Enrique Soler Batlle,
con voz ronca, manos trémulas y cfos
velados por la emocidn, ante el re-
cuerdo de Ia figura sefiera y venerable
del que fue Rector de nuestra Univer-
sidad y Vicepresidente de esta egregia
Corporacion. :

Como por arte de magia, desde este
acto tan memorable para mi, han
transcurride mds de 20 afios, y los
que entonces figurabamos en la re-
taguardia del Escalafén, hénos como
de improviso en la vanguardia del mis-
mo, La muerte ha arrebatado sin com-
pasién a numerosos y queridisimos
compafieros que nos precedian.

Formando parte de la Seccidn 1.2 de-
nominada «Ciencias Fundamentales»,
hemos creido conveniente plantear un
tema que quizéds a muchos les parecerd
que no pertenece a una ciencia funda-
mental de la medicina,

Hoy dfa, las ciencias médicas se
valen v utilizan todes los medios tedri-
cos y préacticos de la ciencia en ge-
neral, porque ésta es una e indivisible.
Asi la Quimica y la Fisica son sus mas
eficaces colaboradoras en los capitulos
de la Bicquimica y de la Biofisica. Es
precisamente de esta Gltima ciencia de
la que hemos extraido las ideas para
elaborar este trabajo.

% Sesidn inswenral dej Curso (30-1-77). Discurse de turno.
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Tanto los principios inmediatos que
forman los cuerpos orgdnicos y orga-
nizados, objeto de la Fisiclogia animal,
como los medicamentos objeto de la
Farmacologia y Farmacodinamia, se
presentan generalmente cristalizados.
Por esta razén todos ellos presentan
un estado fisico denominado estado
cristalino, situado dentro del estado s6-
lido.

Es por ello por lo que hemos des-
gajado de la Biofisica la Biocristalo-
grafia, de cuya aplicacién a las cien-
cias médicas y farmacéuticas vamos a
ocuparnos.

1. Difusién y osmosis: Coloides
y Cristaloides .

Thomas Graham, quimico escocés
(1805-1869), profesor de Quimica en
el Instituto de Anderson y posterior-
mente en fa Universidad de Londres,
con sus cldsicos estudios sobre la difu-
sidn de los liquidos, la dialisis de las
substancias en disolucidn, etc., fue uno
de los fundadores de la Quimica co-
loidal.

Se llama difusién al acto en virtud
del cual las substancias se mezeclan
lenta y progresivamente sélo en virtud
de sus fuerzas moleculares; este fend-
meno se acelera con el aumento de la
temperatura. Basta colocar en contacto
directo dos liquidos susceptibles de
mezclarse, superponiéndolos por orden
de densidades, para ver que, a pesar
de las diferencias de éstas, los liquidos
se van mezclando a través de su super-
ficie de separacién hasta resultar un
todo homogéneo, Es clasica la expe-
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riencia de Graham con tintura de tor-
nasol y 4cido sulfdrico. Los casos me-
jor estudiados por el propic Graham
fueron las disoluciones salinas.

Pero cuando la difusién de dos Ii-
quidos no se realiza directamente, sino
a través de un tabique permeable, en-
tonces el fendmeno se llama Gsmosis,
y fue descubierto por el Abate Juan
Antonio Nollet en 1748. La presencia
de dicho tabique modifica notable-
mente el fenémeno de difusion, de
suerte que el liquido que sea mas ab-
sorbido por el tabique poroso, lo atra-
viesa en mayor proporcion que el otro
durante un mismo tiempo. El descu-
brimiento lo realizé utilizando como
Hquidos el agua y alcohol, separados
por una fina membrana permeable
de caucho. La cantidad de alcohol que
atravesando Ia membrana, se difunde
en el agua, es mayor que la del agua
que pasa a mezclarse con el alcohol.
Lo contratio ocurre si se emplea el
pergamino como tabique de separacién
entre los dos liquidos citados.

De lo anteriormente dicho se dedu-
ce, que los volimenes liquidos a uno
y otro lado del tabique, variardn en
general, en virtud de la smosis; au-
mentando uno y disminuyendo el otro.
Este fenémenc se estudia ficilmente
con el osmdmetro ideado por el mé-
dico francés René Dutrochet {1776-
1847) que emplea como tabique una
membrana de papel pergamino.

Si los liquidos empleados son agua
y una disolucidn salina, es posible de-
mostrar la existencia de la denominada
presién osmética que todos elios pre-
sentan; para ello en el osmdémetro se
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sustituye 1a membrana permeable por
una membrana hemipermeakle o se-
mipermeable, tabique poroso que per-
mite el paso del disolvente y no el del
cuerpo disueito, resultando de este
modo una pared en la que chocan las
moléculas de éste en su movimiento
de traslacion.

A pesar de que las cubiertas de las
células vegetales y animales son mem-
branas semi-permeables, Pfeffer, mé-
dico y bidlogo francés, para estudiar
los fendémenos de presién osmdtica y
sus leyes, empled una membrana arti-
ficial, construida precipitando ferro-
cianuro ciprico gelatinoso en los poros
de un vaso poroso, resultado de la
reaccidn de las soluciones de ferrocia-
nuro potdsico y sulfato ciprice.

Se llama didlisis la operaciép que
tiene por objeto separar ciertos cuer-
pos que constituyen una mezcla, va-

. liéndose de la diversa aptitud de aqué-

ilos para atravesar las membranas
permeables en los fenémenos de Gs-
mosis., Graham divide los cuerpos en
dos grandes grupos: cristaloides y co-
loides. Los primeros son todos los so-
lubles y facilmente cristalizables (4ci-
dos base, sales, azicares, efc.) que
gozan de la propiedad de pasar féacil-
mente y con relativa rapidez a través
del tabique del osmémetro. Los coloi-
des, por el contrario, pasan muy difi-
cilmente, y dejan de pasar del todo si
se hallan mezclados con cristaloides.
Son cuerpos coloides los que no cris-
talizando, forman con el agua disolu-
ciones viscosas como la goma, dextri-
na, gelatina, cola, etc. Esta operacién
se realiza con los dializadores. En la
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actualidad, contimia teniendo tanta
importancia el fenémeno de la diali-
sis, que es el fundamento de nuevos
métodos empleados en Nefrologia. Asi-
mismo la Ssmosis inversa se utiliza
para la desalinizacién de las aguas ha-
ciendo circular el agua salina por
presién mecénica, superior a la pre-
sién osmdtica, entre los compartimen-
tos separados por una membrana, que-
dando agua depurada en uno de ellos
y salina en el otro. El sistema resulta
algo costoso por el deterioro- progre-
sivo de las membranas y el coste de
la energfa requerida, proporcional a la
cantidad de sales eliminadas.

Los términos cristaloide y coloide
los emplea Graham por la semejanza,
el primero con los cristales de sal co-
mén vy el segundo por la similitud de
este grupo de sustancias con la gela-
tina o cola.

En la actualidad estas denomina-
ciones no son vélidas, pues los térmi-
nos empleados son no cuerpos, Sino
estados cristalino y amorfo, constitui-
dos por materia cristalina y materia
amorfa respectivamente. Asi, una sus-
tancia quimica puede presentarse en
las dos formas, como ocurre por gjem-
plo con el azufre, que se manifiesta
en ocho estados alotrépicos diferen-
tes, de los cuales existen dos amorfos
y seis cristalinos; y también en el caso
de los colagenos, engendradores de cola
y gelatina, que presentan algunas pro-
piedades fisicas de las que gozan los
cristales, Io que ha permitido discutir
su estructura y las posibilidades de que
sus moléculas sigan unas orientaciones
preferentes en las gelatinas. Realmen-
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te, lo importante no es solamente la
composicidn guimica, sino también la
distribucién de los iones, dtomos, mo-
léculas o grupos moleculares.

Por todo elle podemos considerar
definitivamente en la actualidad dos
tipos de materia o dos estados diferen:
tes de la misma; estos estados son
amorfo y cristalino.

2. Estados amorfo y cristalino

El estado amorfo es aquel en que
los elementos constitutivos de su ma-
teria se encuentran mayoritariamente
desordenados; en cambio el estado cris-
talinc es aquel cuya materia presenta
sus elementos en un cierto orden, lo
cual depende de las condiciones fisi-
cas y quimicas a que ha sido sometida
la sustancia. :

La materia amorfa puede originarse
de dos formas, por fusién y por dese-
cacidn, que da lugar a su vez a dos
tipos, la vitrea y el gel coloidal. En Ia
naturaleza, como ejemplo de materia
vitrea por fusién, podemos citar Ia ob-
sidiana y los vidrios naturales, ast como
también los vidrios artificiales; todos
ellos se producen por el rdpido enfria-
miento de Ia materia fundida, y pue-
den considerarse como el verdadero
estado amorfo. Solamente se conocen
dos hidrogeles, cuerpos naturales o mi-
nerales del segundo tipo, o sea geles
coloidales producidos por desecacidn:
el silicogel que constituye el Spalo, for-
mado por una molécula de silice y un
niimero variable de moléculas de agua,
y el alumogel, que forma parte de la
bauxita, constituide potr una molécula
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de alimina y varias de agua; como
cuerpo orgdnico puede citarse la ge-
latina en sus diversas formas de sol a
gel.

El corto niimero de cuerpos amor-
fos existentes y su tendencia a pasar
a cristalinos, demuestra una mayor es-
tabilidad para este estado; asi el vi-
drio espontdneamente, con el tiempo,
puede adoptar estructura cristalina, fe-
némeno conccido con el nombre de
desvitrificacién.

Se llama materia cristalina a la ma-
teria de la cual estén formados los cris-
tales; unas veces, si la materia dispo-
ne de las necesarias condiciones de
tiempo ¥ espacio y reposo, adquiere la
forma de un sélido geométrico de ma-
yor o menor tamafio, limitado por caras
més ¢ menos planas, sélide que se de-
nomina cristal; si es visible a simple
vista se llama fanerocristal. Pero a ve-
ces, sin adoptar formas poliédricas ex-
ternas, pueden también cristalizar los
cuerpos, dando una masa denominada
masa cristaling, constituida por un
gran nimero de cristales tan peque-
fios, que el estudio de su cristalinidad
sélo puede efectuarse con el micros-
copio polarizante; a esos cristales no
visibles a simple vista, se les denomina
criptocristales y 2l mineral microcris-
talino; ejemplo tipico es el mirmol de
Carrara o mérmol sacaroideo, llamado
as{ por su semejanza con el azdcar or-
dinario, que también es una masa cris-

‘talina,

El estado més perfecto de los sélidos
es el ctistalino, y tanto Jos fanerocris-
tales como los criptocristales son dis-
tintas expresiones del estado cristalino

—
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con las propiedades comunes de la ma-
teria cristalina. Los primeros consti-
tuyen la forma més perfecta del es-
tado cristalino.

Actualmente ¢s importante el estu-
dio del crecimiento de los cristales sin-
téticos, ya por agotarse los grandes
cjemplares naturales, ya por presentar
los cristales reales propios de la na-
juraleza ciertas deficiencias, tales como
defectos puntuales, disoluciones, méacu-
tas, ctc. que convierten a los cristales
obtenidos artificialmente en cristales
casi ideales y del tamafio deseado.

Asf en joyeria se sintetizan esmeral-
das muy dificiles de distinguir de las
naturales del Brasil. Se obtenfan, asi-
mismo, grandes cristales de sal de
Scignette (tartrato sédico potdsico)
para sustituir piezas de cristal de roca
de las que resultaban el piezocuarzo
en la produccién de los ultrasonidos,
tan importantes hoy en dfa en Medi-
cina v Farmacia; también resultan per-
fectos y adecuados algunos cristales de
fluoruto de litio usados en las técnicas
de los rayos laser.

La materia cristalina viene definida
por las propiedades, homogeneidad,
anisotropfa y simetria cristalina; fal-
tindole alguna de las tfres, ya noc es
materia cristalina. Esto se traduce en
una periodicidad especial de orien-
tacién de motivos, segin la cual re-
sultan los diversos grupos en los que
se presenta esta materia.

Utilizando la propiedad fisica de la
accién de los rayos X, sobre la materia,
si ésta es cristaling, se producird un es-
pectro de difraccién de puntos, rayas o
bandas, que es lo que en resumen de-
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fine esta materia, pues si es amorfa
entonces presentard una banda conti-
nua de absorcitn.

3. Métodos de estudio de Ia materia
cristalina

La accién de agentes fisicos sobre
la materia cristalina o la aparicién de
fenémenos fisicos en ella, es la que se
denomina Cristalofisica, y, segn que
el agente sea electricidad, magnetis-
mo, calor, etc., se constituyen las ra-
mas de Cristaloelectricidad, Cristalo-
magnetismo, Cristalotermia, etc.

Asi por ejemplo, el efecto mecanico
de traccién o compresién sobre un
cristal de cuarzo, en ciertas direccio-
nes, produce un campo eléctrico, y a
la inversa. La accién de un campo
eléctrico sobre un cuarzo engendra su
acortamiento o alargamiento en ciertas
direcciones, con produccién de ondas
ultrasonoras. En el primer caso, el fe-
némeno se denomina piezoelectricidad,
en el segundo, electroestriccién, funda-
mento de los ultrasonidos.

Indicamos ya que la Biofisica estu-
dia la accién de los agentes fisicos so-
bre los seres vivos, tejidos, células, o
sobre los principios inmediatos que son
sus especies quimicas naturales.

Con estos antecedentes, podemos de-
finir 1a Biocristalograffa como la apli-
cacién a la materia viva de los con-
ceptos que sobre 1a materia cristalina
y 1a Cristalofisica hemos establecido.

De esta manera entra de lleno en
Biocristalograffa el estudio de los seres
vivos, constituidos por virus, caso par-
ticular de macromoléculas quimicas y
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una serie de principios inmediatos, ana-
bélicos y catabdlicos que presentan los
organismos, como coldgenos, proteinas,
antibibticos, vitaminas, hormonas, etc.
y cuyo estudio biocristalografico per-
mite conocer su estructura.

Este concepto permite aplicar al co-
nocimiento de la materia viva todos
los métodos fisicos que emplea la Bio-
fisica para el estudio de la materia cris-
talina. Es légico pensar que como en
cualquier especie quimica, debe seguir-
se el estudio completo por las técnicas
fisico-quimicas y quimicas, tanto por
medio de los andlisis inmediato, ele-
mental y funcional como por medios
técnicos, de espectroscopia (infrarrojo
o0 ultravicleta), espectrografia de ma-
sas, resonancia magnética nuclear, efec-
to Mosshaiier, ete,

Pero las técnicas mas comdnmente
empleadas en el estudio de 1a materia
cristalina para la determinacion de su
estructura, son la goniometria, micros-
copia con luz natural y polarizada, mi-
croscopia electrdnica, difraccién de ra-
yos X, difraccién de electrones y neu-
trones, etc.

La goniometria, fundada en el es-
tudio de los elementos reales de los
cristales, fue una técnica de gran difu-
sidn en ia época de los grandes minera-
logistas, que permitia diagnosticar una
especie mineraldgica con la medida de
determinados &ngulos diedros de un
cristal; hoy en dia también puede, en
determinados casos, ayudar al estudio
morfoldgico de cristales, estudio aun-
que no indispensable, todavia til.

Continda como instrumento indis-
pensable el microscopio polarizante,
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actuando con luz natural y luz polari-
zada, tanto como ortoscopio como ¢o-
noscopio para el estudio de las propie-
dades 6pticas de los cristales, tales que
relieve, extinciones, dngulos de extin-
cién, indices de refraccién, defectos
de cristalizacién, figuras de interferen-
cia, signo dptico, etc.

Estos métodos Opticos permitieron
describir la naturaleza cristalina no so-
lamente de numerosas masas de natu-
raleza inorgénica, sino que se descri-
bieron ciertas propiedades anisétropas
en tejidos orgdnicos, presentdndose por
ejemplo figuras de interferencia conos-
copicas en las preparaciones de gra-
nos de.almiddn y en las secciones de
tejidos Oseos. _

La microscopia ¢lectrénica sustituye
a Ja microscopia éptica, en el caso de
macromoléculas, virus, fibras, etc., per-
mitiendo apreciar y estudiar la distri-
bucidn, empaquetado e incluso el ta-
mafio de las subunidades de este tipo
de moléculas. También se utilizan para
observar defectos en cristales no ma-
cromoleculares,

En la actualidad, e] método mis ex-
tendido y més 1til para el estudio de
la materia cristalina, es e] de difrac-
cién de rayos X, cuyo conocimiento
y aplicaciones estableceremos mas ade-
lante, estableciendo previamente unas
nociones de difusién y difraccidn de
electrones ¥ neutrones.

4. Difraccion de electrones v neu-
frones

En 1927, se confirma 1a prediccién
de Luis Victor de Broglie, fisico fran-
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¢és nacido en 1892, profesor de la Sor-
bona y Premic Nobel de Fisica en
1929. Seglin esta prediccidén, un haz de
particulas en movimiento se comporta
come un tren de ondas, en el cual la
longitud de onda esté ligada a la can-
tidad de movimiento. La experiencia
fue realizada por Clinton Joseph Da-
visson, fisico nerteamericanc nacido en
1881, Premio Nobel en 1937, con
G. P. Thompson por su descubrimien-
to de la difraccion de electrones, lo-
grando difractar un haz de electrones
en el niquel.

El haz de electrones es muy sensible
a las bruscas variaciones de potencial
cléctrico, a las cuales estd sometido al
atravesar un medio material.

Este haz estd sujeto, entre muchas
otras Interacciones, a una difusidn co-
herente por parte del medio de difu-
sitn, que se transforma en difraccidén
si el medio es periddico. El poder de
difusién de los 4tomos es mucho méds
importante para los electrones que
para los rayos X y los neutrones.

Una fraccidn condensable de la ener-
gia del haz incidente, se encuentra en
las lineas difundidas o difractadas; es
a consecuencia de ello que la deteccidén
de estos fendmenos en los electrones
es mis sensible que en los rayos X y
neutrones, asi por ejeraplo, en la de-
teccibén por pelicula fotogréfica, los
tiempos de exposicién son alrededor
de mil veces mds pequefios que los
necesarios en rayos X.

En resumen, podemos decir que los
electrones son fuertemente absorbidos
por el material interaccionado y que lo

ANALES DE MEDICINA Y CIRUGIA 83

son mucho menos que los rayos X y
que los neutrones, lo cual condiciona
completamente las técnicas experimen-
tales.

Por otro lado, entre la intensidad
del haz difractado de electrones y el
factor de estructura, existe una rela-
cion mucho mis compleja que en la
difraccién de rayos X.

El que se obtenga una fuerte inten-
sidad difractada, no permite la utili-
zacién de la «teorfa cinética» para
desarrollar los modelos matematicos
necesarios con el fin de establecer las
relaciones e interpretacidn del fend-
meno, sine que es necesario recurrir a
la teoria dindmica.

A pesar de ser un métode mds mo-
derno que el de difraccién de rayos X,
es un método utilizado dnicamente en
algunos casos, como en fibras natura-
les y artificiales, arcillas, gases, etc.

Si pasamos al caso de difraccién de
neutrones, s preciso disponer de una
fuente de emisidén, una pila nuclear,
donde se produce un flujo de neutro-
nes térmicos a partir de particulas de
alta energia, que provienen de reaccio-
nes nucieares. Este flujo sale de la pila
por un colimador destinado a aislar un
haz paralelo. La seccién del colimador
ha de ser importante a fin de obtener
un fiujo de neutrones suficientemente
intenso. Es preciso -utilizar como en el
caso de difraccién de rayos X, un mo-
nocromador que generalmente es un
cristal.

Es necesario trabajar con cristales
de mayer tamafio que en &l caso de di-
fraccidn de rayos X, lo cual comporta
generglmente ciertas desventajas, ya
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que es dificil obtener macrocristales
de upa sustancia con los menores de-
fectos posibles. Los dispositivos ex-
perimentales utilizados som, con las
salvedades expuestas, semejantes a Jos
empleados en la difraccion de rayos X.

La utilizacién en la préctica de la
difraccién de neutrones queda limitada
basicamente por la costosisima tecno-
logia que comporta; existen dos o tres
centros en América y otro par de ellos
en Europa que se dedican a esta acti-
vidad cientifica, aplicable finica y ex-
clusivamente a casos que no pueden
resolverse ni por difraccion de elec-
trones o de rayos X.

5, Difraccion de rayos X

El estudio de los cristales fue desde
un principio objeto puramente filoso-
fico y naturalista, fruto de la obser-
vacién directa, a la que se dedicaron
con profusién los antiguos filosofos
y naturalistas griegos, romanos, ara-
bes, etc., como Dioscérides, Plinio,
Gerber, hasta legar a los mineralogis-
tas franceses, ingleses y alemanes de
los siglos XvIIl ¥ XI1X.

Estos utilizaron el raciocinio y las
leyes matematicas, culminando con la
ley fundamental, aunque empirica, de
la racionalidad de los indices de las
caras de los cristales, formulada por
el Abate Renato Justo Haily (1743-
1822), profesor de Humanidades de la
Sorbona y considerado como fundador
de la Cristalograffa cientifica. A éste
Je sigue una pléyade de otros tantos
ilustres mineralogistas, como Miller,
Levy, Des Clouceaux, Romé de I'Isle,
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Delafosse, Senarmon, Weiss, efc., que
relacionan {ntimamente Ja Cristalogra-
fia con la Mineralogia.

Al producirse, por Wilhem Conrad
Roentgen (1845-1923), profesor de Fi-
sica de Munich, el descubrimiento de
fos rayos X en 1895 {llamados asi por
10 conocerse entonces su naturaleza
y propiedades), al aplicar su accion
tanto sobre los cuerpos quimicos, na-
turales o minerales, como sobre los
cuerpos quimicos artificiales produci-
dos por sintesis, se origind una pro-
funda transformacién en los métodos
de estudio de las especies quimicas, ¥
cuyo desarrollo, en honor a su descu-

‘bridor, podemos denominar Roentgen-

Cristalografia.

Los rayos X se propagan en linea
recta, con una velocidad igual a la de
la luz, considerdndose desde un punto
de vista clasico, como radiaciones elec-
tromagnéticas de acuerdo con la teoria
de Maxwell (1831-1879}, escocés, pro-
fesor de Fisica del King’s College. Su
longitud de onda es del orden del
Angstrém (A = 10~° cm) y cubren la
porcién de espectro electromagnético
comprendido entre el ultravioleta y los
rayos gamma.

Modernamente, al igual que las de-
més radiaciones, pueden considerarse
Jos rayos X, segin la teoria cudntica de
de Planck, como cantidades discretas
(no continuas) de energia, es decir
como quantum de luz, constituyendo
los fotones, que pueden definirse como
ia cantidad de energia necesaria para
arrancar un electrén de un itomo.

Los rayos X se producen en tubos
al vacio, donde un haz de electrones
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procedentes del catodo (rayos catd-
dicos} acelerados por una diferencia
de potencial de algunas decenas de
kilowatios, choca ccn una picza de
metal anticdtodo situado en el dnodo,
la cual emite rayos X bajo el efecto
de estec bombardeo electrénico. La di-
ferencia de potencial se establece entre
el filamento que emite los electrones
v el anticdtodo. La intensidad de la
corriente es tal que la energia trans
portada por unidad de tiempo es del
orden del kilowatio. Sélo una pequena
parte de energia electrénica se trans-
forma en radiacién X, el resio se disipa
bajo la forma de calor en el dmodo.
Es por consecuencia indispensable re-
frigerar enérgicamente el dnodo por
una corriente de agua. El haz de ra-
yos X sale lateralmente deil tubo por
una ventana lo més transparente po-
sible, generalmente de mica o berilio.

Los espectros de rayos X, emitidos
por el metal anddico, dependen de la
naturaleza de este metal y lo consti-
tuyen Ja superposicién de dos tipos de
emisién, la radiacion blanca o fondo
blance, que constituyen ei espectro
continuo y las radiaciones caracteris-
ticas que forman el espectro disconti-
nue. Los metales mis corrientemente
empleados como anticdtodos son mo-
libdeno, hierro y cobre.

El origen de la radiacion blanca no
es sencillo, pudiéndose pensar que al
producirse el frenado de los electro-
nes procedentes del cétodo, por la pa-
red metélica del anticdtodo, los rayos X
emitidos son blancos en su mayor parte.

La emisién de rayos caracteristicos,
asi denominados por ser caracteristi-
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cos de la naturaleza del metal, es un
fenémeno cuye fundamento fisico es
mas senciilo.

Bajo el impacto de los electrones,
los &tomos del metal del anticatodo
pierden un electrén de una capa elec-
trdnica interna, encontréndose asi cn
un estado elevado de energia, produ-
ciéndose entonces, muy répidamente,
una restauracion parcial del desgaste
causado al dtomo por el paso de un
electrén de la capa superficial, hacia
¢l hueco de ia capa interna; Ia transi-
cidn va acompafiada de la emision de
un fotén.

Cuando un haz de rayos X atraviesa
un medio material pueden producirse
los siguientes efectos: refraccién, re-
flexién y difusién.

Como ocurre en un haz luminoso,
un haz de rayos X paraleios (onda
plana) sufre refraccidn, es decir, cam-
bia de direccién, al pasar de un medio
a ofre. Cada medio se caracteriza por
su indice de refraccién, que es funcién
de la longitud de onda {dispersidn).

Para los rayos X el indice es in-
ferior a uno, por lo que puede consi-
derarse un fendmeno de poca impor-
tancia en la préctica, por lo que se
prescinde de él.

Los rayos X sufren también, una
reflexion en forma de difusién, pues
los nicleos de Jos electrones son pucs-
tos en vibracidn obligada bajo la ac-
cién del campo eléctrico de los rayos X.
De hecho, emiten una radiacién de la
misma Jongitud de onda er el espacio
que los rodea.

La diferencia de fase entre la radia-
cién incidente y los rayos difusos es
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generalmente constante, de aqui el
nombre de difusidn coherente, dado
a este fenémeno (la denominada difu-
sién de Lord Rayleigh), base de la di-
{raccién de los rayos X por los cris-
tales.

A esta descripcidn cldsica puede se-
guirle un razonamiento cudntico, segin
¢l cual un fotén X es absorbido y de-
vuelto rdpidamente por un dtomo con
la misma energia, después de una de-
mora de T/2 {difusidn e¢ldstica).

Contrariamente a la difusién cohs-
rente, existe la difusién incoherente
producida por el efecto Compton, de-
nontinada también difusién Compton
y que se realiza simulténeamente con
la anterior, Esta difusién se produce
con un cambio de longitud de onda,
lo que impide las interferencias de las
radiaciones difundidas con las radia-
ciones incidentes. El clecto Compton
es relativamente débil, no actuando en
los fenémenos de difraccién. Contri-
buye simplemente a producir un es-
pectro continuo.

También tiene fugar un efecto de
fluorescencia produciendo igualmente
una difusién incoherente, dando un
espectro continuo perjudicial en 1a in-
terpretacidn de las peliculas de difrac-
cién. Puede ocurrir también la absor-
cidn, término que expresa un conjunto
complejo de fendmenos, que pueden
transformar ia energia de los fotones
absorbidos en energia térmica o quini-
ca, fendmeno que debe tenerse en
cuenta por su cuantia.

Ademids de los fendmenos anterio-
res, debemos tener presente que las in-
terferencias estdn siempre en la pro-
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pagacion de un haz de rayos X, produ-
ciendo aumentc o anulacidn de su in-
tensidad segin sus diferencias de f{ase.

Para una sustancia determinada, el
coeficiente de absorcidn disminuye re-
gularmente con la longitud de onda;
los fotones mds energéticos presentan
la tendencia a ser menos absorbidos.
Los rayos X utilizados en radiologia
médica deben ser muy penetrantes
para responder a su objetivo. Por tanto
son principalmente rayos blancos del
espectro continuo, obtenidos en los tu-
bos de rayos X, trabajando a alta ten-
sién. El hecho de ser ficilmente ab-
sorbidos por espesores mucho mas fi-
nos, convierte a los rayos X de los
tubos radiocristalogréficos en mds pe-
ligrosos, por lo que obliga al operador
a tomar las precauciones necesarias
para no exponerse a su accién.

Todas estas consideraciones sobre
la naturaleza y propiedades de los ra-
vos X, que hemos expuesto, habian
sido ya demostradas practicamente an-
tes de 1912, excepto el fendmeno de
su difraccion, ya perfectamente cono-
cido en el caso de las ondas luminosas
y que faltaba demostrar experimentai-
mente para aclarar la misma natura-
leza electromagnética de los rayos X.

La propagacion de la luz cbedece al
principio general quc rige todos los
fendmenos fisicos, de la minima ac-
cién o del minimo esfuerzo, segun el
cual la luz se propaga de un punto a
otro por el camino més corto.

Pero la validez de este principio
queda limitada, cuando se estudia el
movimiento ondulatorio y sc observa
gue no se propaga en linea recta, como
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ocurre con el fendmeno de la difrac-
cién de Ia luz, seglin Ia cual, cuando
los rayos luminosos pasan por una fi-
nisima rendija con orificios de muy
pequenc didmetro, o pasan rasantes
por los bien delineados bordes de una
pantalla opaca, se comportan como ma-
nantiales luminosos, que envian luz en
todas direcciones; ¢ también la pre-
sencia de un pequefio obstéculo inter-
puesto hacer que las ondas bordeen
cl obstéculo, dando la sensacidn de que
¢l movimiento ondulatorio no se ha
propagado en linea recta; la causa de
todo ello son los fendmenos de in-
terferencia que se originan.

La condicién esencial para que se
produzea este fendmeno es que la mag-
nitud del obstdculo o rendija inter-
puesta ¥ la de la longitud de onda del
movimiento que lo atraviesa, sean del
mismo orden. Por esta razén, la luz es
detenida totalmente por obstaculos del
tamafio de un milimetro, vy s6lo en e}
caso en que el obstacule o rendija sea
de orden de la milimicra, que corres-
ponde al orden de magnitud de las
longitudes de onda de los diversos co-
lores, se podra producir la difraccidn
de la luz.

Para realizar experimentalmente la
difraccién de la Iuz se emplean las cra-
ticulas o redecillas de difraccidn, que
son un conjunto alternado de pequenas
aperturas y pequenos intervalos opa-
cos yuxtapuestos regularmente; puede
haber craticulas de refraccidn, consti-
tuidas por una placa dec vidrio plano,
en una de cuyas caras se¢ trazan, €on
un diamante, un ndmero considerable
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de lineas paralelas sumamente proxi-
mas y equidisiantes unas de otras. Hay
craticulas rectilineas y circulares cuyo
ndmero varfa de 200 a 4.000 por mili-
metre, ¥ cuya magnitud constituye la
constante de la red; son muy corrien-
tes las craticulas de celuloide. También
las hay que actiian por reflexiéh, cons-
tituidas por placas de metal brufido
convenientemente rayadas.

Se comprende, pues, que con estas
redes asi construidas fue imposible de-
mostrar experimentalmente Ja difrac-
cién de los rayos X, por tener éstos
sus longitudes de onda del orden dei
Angstrom, muy inferior a la constante
de las craticulas o redes de que se dis-
ponia para realizar experiencias en los
laboratorios.

En 1812 es cuando el nombre de dos
cientificos cristalégrafos aparece enla-
zado, a través del tiempo, en una fe-
cunda idea, que dic el empuje que
actualmente tiene la ciencia cristalo-
prafica. Por una parte Bravais (181}-
1863), profesor de Fisica de la escuela
politécnica de Paris, habfa sugerido
una teoria geométrica, la llamada Teo-
ria Reticular de Bravais, sobre Ia dis-
tribucién de la materia cristalina, en
jos vértices de las redes, por €l dedu-
cidas geométricamente, sin que esta
teorfa se hubiera confirmade expeti-
mentalmente hasta entonces.

Por otro lado, muchos afios después,
Max von Laue, fisico aleman, conoce-
dor de esta teoria de Bravais y de las
dificultades que existian para demos-
trar experimentalmente los fendmenos
de interferencia y de difraccion de los
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rayos X, mediante las craticulas o re-
decillas de refraccién, hasta entonces
conocidas, ided su teoria denominada
Teoria de Laue, segln la cual, si las
redes ideadas por Bravais eran cierfas
y si la materia cristalina estaba distri-
buida periédicamente en los nudos de
estas redes, los cristales deberian ser
unas magnificas redes de difraccién
para los rayos X, pues las distancias
interatémicas, eran del orden de mag-
nitud de A, como les ocurria exacta-
mente a las longitudes de onda de los
rayos X.

La parte experimental estuvo a car-
go de los fisicos alemanes Friedrick y
Knipping que, haciendo incidir un haz
de rayos X scbre cristales de blenda,
lograron obtener un espectro de di-
fraccion cuya simetria estaba de acuer-
do con la simetria de distribucién de
Jos dtomos de zinc en la blenda. Esta
teoria de Laue y estos hechos experi-
mentales demostraron plenamente y a
ja vez, la exacta naturaleza de ondas
electromagnéticas de los rayos X y la
confirmacion de la teorfa reticular de
Bravais.

Posteriormente Sir William Henry
Bragg {1862-1942), profesor de Fisica
de la Universidad de Londres, Premio
Nobel en 1915, simplifica extraordi-
nariamente las ecuaciones de Laue, ha-
ciéndolas mds accesibles a una repre-
sentacién concreta, de forma que con-
sideraba que las familias de planos
reticulares de las redes de Bravais
actuaban como espejos frente a los
rayos X, reduciendo las tres ecuacio-
nes de Laue a una sola, conocida como
la ecuacién de Bragg.
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6. Determinacién de estructuras cris-
talinas por difraccién de rayos X

La difraccién de rayos X en mono-
cristales comporta dos elementos dife-
rentes, la distribucion geométrica de
los méaximos de difraccidén v las inten-
sidades de dichos méximos. La distri-
bucién geométrica estd condicionada
por la ecuacién de Bragg y permite de-
ducir la simetria espacial de un mono-
cristal, asi como los pardmetros de las
celdas elementales y por Io tanto el
sistema cristalino. Por otra parte, las
intensidades de los méximos de difrac-
cidn estdn relacionadas con el deno-
minado «Factor de estructura» y con
la «Densidad Electrénicas.

Podemos considerar los dtomos cons-
tituyentes del cristal como difusores
esféricos, que dan lugar a una difu-
sién de rayos X de una amplitud que
depende de la naturaleza de dichos
atomos; pero sabemos que, en verdad,
lo que difunde los rayos X son los elec-
trones, por lo que el dtomo difunde los
rayos X. propercionalmente al nimero
de sus electrones. Aqui podemos ver la
relacion entre densidad electrénica e
intensidad; cuando esta densidad elec-
trénica se considera en un punto de-
terminado, aparece el factor de estruc-
tura que es el ntmero ficticio de elec-
trones que le corresponden a este
punto. '

Estos conceptos, suficientemente de-
sarrollados, dan lugar a que a partir de
las intensidades difractadas se puedan
determinar las densidades electrémicas
en cualquier punto de la celda elemen-
tal, valores que nos permiten identifi-




Abril - Junio 1977

car y conocer las coordenadas exactas
de los atomos de una sustancia. Este
conocimiento es el que normalmente se
denomina «Determinacién de una es-
tructuranr.

Esta determinacidén estructural pre-
scnia tres problemas basicos:

1} Obtencion de cristales unicos su-
ficientemente perfectos y de tamafio
adecuado para que permitan realizar
Ja difraccidn de ravos X.

2} Medida exacta de las intensida-
des difractadas en cada punto del es-
pectro de difraccidn.

3) Imposibilidad experimental de
la determinacidn de las fases de los
haces difractados que se denomina
«Problema de las fases».

In relacién con el primer apartado,
¢! cstudio tedrico de los cristales, tan-
to gcométrico como fisico, nos conduce
al «cristal ideal», que evidentemente
no cxiste. En realidad, tanto a los cris-
tales naturales como a los artificiales
s¢ les denomina «cristales reales».

Entre «cristal real» y «cristal ideal»
existen una serie de diferencias que
vienen determinadas por lo que llama-
mos «defectos o imperfecciones cris-
talinas» que pueden hacer aparecer un
cierto nimerc de propiedades caracte-
risticas, como son propiedades mecd-
nicas, eléctricas, Opticas, quimicas, etc.

El estudio de estas propiedades y
sus relaciones con las imperfecciones
forman tradicionalmente parte de la
~ Fisica del estado sdlido. Los principa-
les defectos podemos clasificarlos en
cinco tipos:
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A) Defectos en la posicidn de los
4tomos (defectos de Frenkel, de Schot-
ky).

B) Cristales no estequiométricos.

C) Defectos de |a naturaleza de los
Atomos.

D) Desorden, y

E) Dislocaciones.

Todos estos fendmenos deben te-
nerse en cuenta por su influencia en
la difraccién de rayos X.

En cuanto al segundo apartade, se
puede indicar que se utilizan métodos
y técnicas que permiten tener en cuenta
los diferentes aspectos de la difrac-
cidén que nos pueden interesar en cada
¢aso.

Generalmente, para medir las inten-
sidades se utilizan contadores muy
precisos, asi come radiacién X, obte-
nida a través de un monocromador
para precisar su exacta longitud de
onda. El funcionamiento de estos com-
plejos sistemas mecdnicos generalmen-
te se completa por medio de pequefios
ordenadores «on-line»,

El tercer punto es la clave de la reso-
lucién estructural, ya que existe una
imposibilidad experimental en la de-
terminacién de las fases de las inten-
sidades de los haces de rayos X difrac-
tados; sabemos que desarrollando la
densidad electrénica de cada punto de
la celda elemental p {xyz) en series de
Fourier, los coeficientes de dicha serie
se pueden relacionar con la intensidad
difractada en cada punto por la si-

‘guiente expresion:

I ~F.F =|Flexple-|Flexplg
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Por lo tanto, el conocimiento de la
fase @ de cada intensidad difractada,
es indispensable para desarrollar las
series de Fourier, necesarias para cal-
cular la densidad electrénica.

Por el contrario, si conocemos las
coordenadas xyz, de un cierte nidmero
de atomos, conoceremos la densidad
electrdnica en cada punto, o sea la fun-
cién g (xyz), a partir de la cual y por
medio de una sintesis de Fourier inves-
sa podemos determinar directamente
los factores de estructura.

Esta es la base de ios métodos clasi-
cos de determinacidn estructural deno-
minados «Trial and error methods» en
los cuales debe suponerse «a priorin
una determinada estructura a partir de
Ia cual se calculan sus factores de es-
tructura, «calculos» que deben coinci-
dir con los obtenidos experimental-
mente. Si no coincidieran y fueran re-
lativamente préximos, aplicando pro-
cedimientos matemdticos de  aproxi-
maciones sucesivas, pueden legar a
hacerios modificando ligeramente la es-
tructura prevista inicialmente.

Este fue el método utilizade en la
resolucidn de las primeras estructuras
hasta 1935, en que A. L. Patterson
establecid las bases de los denomina-
dos «métodos de Patterson», en los
que por medio de razonamientos mate-
maticos se establecieron relaciones en-
tre la densidad electrdnica en el espa-
cio directo y en el reciproco. Ello per-
mite aplicar el concepto de convelu-
cidn, asi como el de transformada de
Fourier, siendo en resumen simplemen-
te Ja funcién Patterson la transformada
de Fourler, de los cuadrados de los
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modulos de los factores de estructura
que son proporcionales a las intensi-
dades observadas.

La aplicacion de la funcién de Pat-
terson permite obtener mapas de vec-
tores que representan las distancias in-
teratémicas cuya interpretacidén da lu-
gar a la posibilidad de conocer la es-
tructura.

Existen mwuchas meodificaciones y
formas de trabajar con la funcién de
Patterson (secciones de Harker, méto-
dos de superposicién, funciones mi-
nimas, etc.). Para la resolucién de es-
tructuras de sustancias que posean un
dtomo de densidad electrénica muy ele-
vada se utiliza el método del «itomo
pesador; este método resuelve con ma-
vor facilidad 1a funcién de Patterson y
sobre todo da a conocer las coordena-
das del dtomo, o dtomos pesados, per-
mitiendo a partir de éstas determinar
las coordenadas de los restantes dtomos
ligeros.

Otro método para resolver el pro-
blema de las fases es el método de

tas «sustituciones isomorfas», habitual-.

mente utilizado para determinar las
estructuras de las grandes moléculas.

Actualmente los métodos de reso-
lucién estructural méds avanzados son
los denominados «directos», que per-
miten deducir por medios matematicos
las fases de los haces difractados en
contraposicidn a los métodos cldsicos
o indirectos que determinan Ia fase,
una vez conocida una estructura apro-
ximada.

El desarrollo de los meétodos direc-

" tos es relativamente reciente vy arranca

de las desigualdades de Harker y

3
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Kasper {1948), de Haupman y Karle
(1950) y de la expresién de Sayre
(1951).

La rapida evolucién de la infor-
mitica y de los poderosos métodos de
que puede disponer el calculo, han lo-
grado que hoy en dfa se haya impues-
to este tipo de métodos, permitiendo
una casi total automatizacién de las
resoluciones estructurales para com-
puestos cuyas moléculas sean de ta-
mafic medio.

Ademds, al ser procedimientos pre-
dominantemente matemdticos, permi-
ten que no haya que introducir dema-
siados clementos de juicio e interpre-
tacién, lo cual les hace idealmente
programables en los ordenadores.

Hemos explicado ya que la fase y
la amplitud de las ondas difractadas
son independientes, por lo que es difi-
cil relacionarlas y por lo tanto pare-
ce tedricamente imposible realizar un
céleulo de este tipo: pero simplemente
basdndonos en tres consideraciones fi-
sicas expresadas materndticamente y
utilizéndolas correctamente, es sufi-
ciente para resolver este problema. Las
tres consideraciones son las siguientes:

a} La densidad electrénica es siem-
pre positiva.

b)Y Los 4tomos son aproximada-
mente esféricos y estén fijos.

¢} Existe igual probabilidad de que
un Atomo ocupe Una posicién u otra
dentro de la celda elemental.

La utilizacién sistemética y préctica
de los métodos directos no fue posible
hasta la introduccidn del sistema deno-
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minado «Adicién simbdlica» de Karle
y Karle en 1966. Es a partir de aqui
cuando comienzan a utilizarse siste-
méticamente.

De todas formas no es hasta 1968,
en que fue introducide el sistema de
«multisolucién» por Woolfson para
estructuras centro-simétricas y poste-
riormente por Germain y Woolfson
para estructuras no centradas, que se
obtienen resultados espectaculares.

Es en este momento (1969-70) cuan-
do se inicia de forma masiva la reso-
jucidén de gran nimero de estructuras
cristalinas, y se convierte en un ele-
mento indispensable en toda investiga-
cién, quimica, biolégica, etc.

7. Estructuras cristalinas de sustan-
cias bioldgicas

Se comprende que, dado el infinito
numero de sustancias que intervienen
en los mecanismos bioldgicos, no serd
posible hacer un estudic meticuloso y
detallado del conjunto de las mismas.
Sin embargo, se han seleccionado gru-
pos significativos y orientados al de-
carrollo actual de esta parte de la Cris-
talografia Estructural, impulsora de la
Biclogia.

Escogeremos aquellos cuerpos orgé-
nicos cuyas estructuras, al ser resuel-
tas, han permitido el estudio préctico
de numerosos problemas fisioldgicos
y de sintesis.

En realidad, Ia determinacidn de la
estructura de estos compuestos ha con-
dicionade fundamentalmente el de-
sarrollo de la Bioquimica, de la Fisio-
logia, de la Farmacologia, etc., de tal
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forma que no es posible aclarar la
mayoria de los procesos fisiologicos sin
que la estructura de sus protagonistas
haya sido determinada.

Sin el conocimiento a nivel molecu-
lar de la distribucién geométrica de las
sustancias que intervienen en dichos
procesos, se comprende la imposibili-
dad de razonar la marcha interna de
las reacciones bioquimicas que tienen
efecto en los seres vivos.

Tanto es asi que sin la ayuda del
«Bisturi fisico-quimico», que ha permi-
tido la «diseccién» de la intima estruc-
tura de dichas substancias, no hubiera
sido posible conocer diferencias estruc-
turales tales como distancias intramo-
leculares, distancias intermoleculares,
angulos de enlace, dnguios de torsién,
tipos de enlace, ete., que condicionan
totalmente el ccmportamiento reaccio-
nal en los procesos metabdlicos.

Los mismos condicionantes pueden
considerarse en la intervencién de los
medicamentos en los procesos vitales,
por lo que en su sintesis y aplicaciones
también dependen de su estructura.
Tedo ello en la préctica de obtencidn
de nuevos medicamentos es muy im-
portante, porque al plantear su sin-
tesis de acuerdo con los principios fun-
damentales de la Farmacodinamia y de
la Farmacologia, puede suceder que el
cuerpo resultante no responda a las
predicciones deseadas debido a condi-
cionantes estructurales.

Dada la complejidad de las deter-
minaciones a efectuar, se comprende
que la resolucidn de una estructura es
fruto de un variado grupo de médi-
cos, farmacéuticos, cristaldgrafos, bio-
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quimicos, biofisicos, Ingenieros, efc.,
lo cual explica que actualmente los
premios Nobel de Medicina, Bioquimi-
ca, Biofisica, etc. se concedan a equi-
pos multidisciplinarios en los que in-
tervienen todo tipo de especialistas.

La resolucién de estructuras macro-
moleculares no es fruto de un trabajo
fécil y de corta duracién, sino el re-
sultado elaborado por equipos comple-
jos a lo largo de muchcs afios de labor,
y con planes de largo alcance. Asi por
ciemplo, para obtener la estructura de
la «insulina» han sido precisos maés
de veinte afios de experiencias por un
equipo dirigido por Dorothy Crowfoot
Hodgkin, trabajo por el cual le fue
concedido el premio Nobel.

Adn hay més; asi en el caso de la
«Ribonucleasa», no s uno solo el que
intenta obtener la estructura, sino que
son varios los equipos que persiguen
sut determinacién (Kartha, Carlisle, et-
cétera).

De lo dicho anteriormentc se com-
prende que el desarrollo de este tipo
de investigacidn no es rentable a corto
plazo, y tUnicamente las sociedades o
naciones de gran poder econdmico
puedan lanzarse a programar una in-
vestigacidn de esta naturaleza, o bien
las que por su gran tradicién cienti-
fica intentan seguir manteniéndoia a
pesar de sus graves dificuitades eco-
némicas. En el primer caso podemos
citar Jos Estados Unidos, Unién Sovié-
tica y Alemania, y en el segundo Gran
Bretana y los paises europeos de gran
indice cientifico.

Los compuestos orgénicos que nos
interesa resefiar podemos agruparlos en
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funcién de su peso molecular y tama-
Ao, sin tener en cuenta ni su funcién
quimica ni sus propiedades biolégicas,
formando asi tres grupos de limites
imprecisos tales que moléculas peque-
fias, medianas y grandes o macromo-
}culas.

En el primer grupo de pequefias mo-
l¢culas de bajo peso molecular, la re-
solucién de su estructura es bdsica en
¢l desarrollo de la quimica tedrica y
en el estudio de los métodos que han
permitido resolver las estructuras de
los otros grupos; comprende principal-
mente los aminoacidos, que son los
«ladrillos» del edificio molecular de |as
proteinas.

En el segundo grupe, de peso mo-
lecular intermedic, podemos situar al-
gunas sustancias de gran interés, como
pueden ser: antibidticos, alcaloides, et-
cétera.

En ¢l tercer y ultimo grupo, formado
por las sustancias de elevado peso mo-
lecular o macromoléculas, podemos
considerar las siguientes: proteinas glo-
bulares, virus, fibras, proteinas fibro-
sas, dcidos nucleicos y nucleoproteinas.

Vamos a estudiar a continuacion
los cuerpos organicos correspondien-
tes al segundo grupo de peso molecu-
lar intermedio.

A} Antibidticos. Los primeros an-
tthidticos caracterizados definitivamen-
te desde el punto de vista cristalogra-
fico, fueron el cloramfenicol (Chloro-
mycetin} v el Bromanfenicol (Bromo-
mycetin) que son isomorfos y cuyas es-
tructuras fueron determinadas en 1952
por J. Dunitz. Este autor ha estu-
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diado también la Aureomicina vy la
Terramicina; aunque parece que por
sus grupos funcionales, debetrian pre-
sentar notables diferencias, sin embar-
go, pertenecen al mismo grupo espa-
cial, tienen la misma densidad y Ja
misma celda elemental, e incluso pa-
rece razonable sospechar que poseen
una estructura cristalina muy similar.

Ante la imposibilidad de discutir y
comentar todos los estudios efectuados
sobre log restantes antibidticos, toma-
remos como ejemple la Penicilina, cu-
yas diferentes sales fueron cristaliza-
das en 1943, concentrandose ¢l estudio
analitico en la Bencil-Penicilina sddica,
potasica y rubidica.

Crowfoot D., Bunn C. W, etc., en
1949 determinaron por el métedo Pat-
terson la estructura aproximada de
dichas sales, viéndose que las de so-
dio, potasio y rubidio cristalizaban,
la primera en el sistema monoclinico
y las otras dos en el rémbico. Sus
grupos espaciales son el P% y el lez]z],

para la potasica y rubidica, v mientras
que la sédica tiene dos moléculas por
celda elemental, las otras dos tienen
cuatro moléculas por celda.

Los estudios quimicos anteriores ha-
bian sugerido tres tipos de estructuras:
a) tipo «oxazolonar; b) tipo «beta-lac-
tdmicar, y ¢} tipo «triciclica». En el
trabajo de Crowfoot y otros en 1949,
se confirma claramente que las tres
penicilinas citadas presentan estructu-
ras Beta-lactdmicas.

La misma autora Dorothy Crow-
foot Hodgkin en 1961 conjuntamente
con A. Maslen publica la estructura
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cristalografica de la Cefalosporidina C,
a la vez que la estructura aproximada
obtenida por medios quimicos. De-
bido a que tanto la Bencilpenicilina
como la Cefalosporidina tienen estruc-
tura de tipo Beta-lactdmico, pueden es-
tudiarse conjuntamente.

La resolucién de estructuras crista-
linas de antibidticos de tipo Beta-iacta-
mico con un grado suficiente de pre-
cisién, ha permitido 2 R. W. Sweet
realizar un completo estudio de las
pequeias diferencias estructurales que
entre ellas existen, y relacionarlas con
sus actividades bioldgicas especificas.
Para conseguir tal fin, este autor se
basa tnicamente en aquellas determi-
naciones estructurales que le ofrecen
las méximas garantias de precision;
podemos citar las mds importantes:

Penicilina {V), Abrzhamsson 1963

Ampicilina {trihidrato), James 1968

Acido 6-Amino penicilinico (6Apa),

" Diamond 1963

Penicilina {G), Crowfoot 1949, Pitt
1952, Vaciage 1960

Fenoximetil-penicilina, Cooper 1969

6 (N-bencil Formanido penicilina},
Hunt y Rogers 1564

Hetaciclina, Hardcastle 1966

Hidrocloridrato no hidratado de la
Cefaloridina, Sweet y Dhal 1970

Cefalosporidina, C. Sweet y Dhal
1970

Cefaloglicina, C. Sweet y Dhal 1970

Acido 7-bromo-acetamido-cefalospo-
rinico (7 Br Ac-Aca), Gorgoutas
1976

Una parte muy importante del es-
tudio de R. M. Sweet es |a compara-
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cién de las propiedades estructurales
de estos antibidticos Beta-lactdmicos
con otras 'sustancias del mismo tipo,
pero inactivas. Existen cuatro deriva-
dos Beta-lactdmicos cuyas determina-
ciones estructurales ofrecen garantias
y retnen la condicidn de no ser bio-
légicamente activos; éstos som:

o-fenoxi-etil. penicilina {an-pen}, Si-
mon y Dhal, 1970

Fenoxi-metil A? acetoxil-cefalospori-
na (2-ceplan), Sweet y Dhal, 1870

(Syn-cepln), Kaljani y Hodgkin,
1970

Compuesto sintético Beta-lactdmico-
tiazolidina {Syn-pen), Gorgoutas,
1970

Todas las comparaciones posibles
entre las distintas configuraciones mo-
leculares, distancias y dngulos de en-
lace, con las diferentes acciones y me-
canismos bioguimicos que tienen lugar
durante los procesos de accidn de estos
derivados Beta-lactdmicos, permiten lle-
gar a las conclusiones generales si-
guientes: que la enzima peptido-glicina
transpeptidasa bacteriana es pococ se-
lectiva, en cuanto a los requerimientos
necesarios para reconocer su substra-
to; que la penicilina y la cefalospori-
dina son estereogquimicamente seme-
jantes, aungque no en sus conformacio-
nes detalladas ni en sus dimensiones,
pero que el enlace N-CO de su anille
Beta-lactdmico tiene un cardcter amido
inferior que el anillo Beta-lactamico
de las sustancias de este tipo, que no
tienen accién biolbgica v gue la capa-
cidad de este tipo de compuestos para
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interaccionar con las enzimas del pro-
ceso de la transpeptidacidn, que es la
clave de su accidén antibacteriana, vie-
ne condicionada también por esta ca-
pacidad de que rédpidamente puedan
romper el enlace N-CO de los anillos
Beta-lactdmicos activos.

También son basicas las considera-
ciones que permiten discutir la permea-
bitidad de este tipo de derivados para
llegar a los lugares en donde se debe
producir su actividad.

Cooper y colaboradores demostra-
ron, en 1969, que la conformacién mo-
lccular de los cristales de fenoxilpeni-
cilina, establecida por difraccién de
rayos X, era similar a la conforma-
cidn que presentaba una vez disuelta.
Al ser esta sustancia parecida en con-
figuracién a la de las penicilinas v a Ia
de los derivados de las cefalosporidi-
nas, podria indicarnos que también
presenta en solucidn andloga configu-
racién que en forma sélida cristalina.
Podria todo ello explicarse suponiendo
que el anilio betalactimico es lo sufi-
cientemente rigido como para conser-
var la misma conformacién en estado
sélido que en disolucién.

Generalizando estos conceptos, una
de las principales objeciones que puede
hacerse a los intentos de relacionar la
estructura cristalina con la actividad
biolégica, es la variacién de la confor-
macién de la sustancia activa en solu-
cidn, en relacidn con la estructura cris-
talina obtenida en estado sdlido; sien-
do éste unc de los aspectos més intere-
santes a tener en cuenta en todo in-
tento de relacién entre estructura cris-
talina y actividad bioldgica.
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B) Alcaloides. Para la descripcidn
de los principales alcaloides, cuya e¢s-
troctura cristalina ha sido estudiada,
nos basaremos en la clasificacion uti-
lizada por A. L. Mathieson {1967) y
que expondremos a continuacidn.

1)  Alcaloides con anillo indol.

Los alcaloides que poseen en su
constitucidn anillo inddlice, forman
uno de los grupos de productos natura-
les més estudiados por difraccidn de
rayos X, presentando en su conjunto
tas estructuras mis interesantes y va-
riadas,

Podemos consideratlas agrupadas en
tres subtipos:

a)  monoindélico,
b} bi-indédlico, ¥
¢) dimero.

1a) Una de las primeras estruc-
furas determinadas de este grupo fue
la de la estricnina {1951) en la cual
se confirma la configuracién en forma
de «doble bote» para dos de sus ani-
lios, asi como ligeras deformaciones
en los restantes anillos. Dentro de este
grupo es interesante citar: Clevamina,
thogaina, Aspidospermina, Ekitamina,
Vobasina, eic.

Come resultado interesante de estos
cstudios, podemos citar los obtenidos
por Camerman y Trotter en 1965, que
establecen fa relacidn esterecquimica
entre la Aspidospermina, la Tboga y
los alcaloides de la Vinca, en los cua-
les se ha reconocido como tltimo pro-
ducto de degradacién la Catarantina.

1b) En este grupo, una de las es-
tructuras estudiadas y de conformacion
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compleja es la Vincristina, aislada de
la Vinca Rosea, y determinada su es-
tructura por Lipscomb en 1966. La
Vincristina estd formada por una mo-
lécula de Cleavamirna y una unidad de
Aspidospermina.

1¢} La primera estructura en este
grupo fue determinada por T. A. Ha-
mor en 1962, del alcaloide Calicantina,
en cuya forma espacial demuestra su
acentuada naturaleza dimérica.

2y Alcaloides diterpénicos.

Séle ha sido determinada la estruc-
tura de un pequefio grupo de estos al-
caloides, siendo el més importante la
Lycoctomina, al cual pertenecen los al-
caloides de los géneros Aconitum y
Delphinium. Ha sido estudiada tam-
bién la estructura de 2 D (hidroxi-
metil} Aconinona, que presenta una
configuracidén practicamente idéntica a
la Lycoctonina. La Hetaratisina pre-
senta un anillo central de siete elemen-
tos mientras que, con las pequefias va-
riaciones los restantes grupos de las
motéculas son similares a los alcaloides
anteriores.

3} Alcaloides de la Eritrina.

Han sido estudiados varios alcaloi-
des de este grupo del Curare: la Eritra-
lina en forma de bromhidrato, 12 Di-
hidro beta-eritroidina y la ochotensina,
que es un alcaloide de [a Coridalis
ochotensis. La relacién entre las dos
primeras es evidente, su conformacién
moelecular era discutida y hasta la de-
terminacién de la estructura no fue
conocida con exactitud. La conforma-
cién esquematica de ambas moléculas
es semejante, pero tiene un doble en-
lace diferentemente situado.

Vol. LVII-N> 248

Precisamente las controversias sur-
gidas tienen como origen la interpre-
tacién de los estudios llevados a cabo
mediante dispersidn rotatoria, de for-
ma que los resultados obtenidos por
difraccién hacen que pueda ponerse
en duda laz aplicabilidad de tal méto-
do en moléculas de este tipo.

4} Alcaloides de la Ormosia Pa-
namensis,

Aunque de este grupo solamente han
sido determinadas dos estructuras, pre-
sentan considerable interés, ya que los
estudios por difraccidon de rayos X y
por métodos quimicos, han permitido
conocer, por extrapolacidn estructural,
las bases de otras estructuras de alca-
loides de este grupo.

Estas dos estructuras, ademds, re-
presentan a todas aquellas que tienen
dificultades en la investigacién quimi-

ca cuando el esguema molecular es

saturado, v presentan muchos centros
de asimetria, que son subsidiarios dc
los grupos quimicos.

Estos dos alcaloides son fa Jamina y
la Panamina, cuyas estructuras han
sido propuestas y resueltas por Karle
y Karle en 1964 y 1969, utilizando par-
cialmente métodos directos.

5) Alcaloides de tas Himantandra-
ceas.

De la especie de 1a Calbulimina se
han aislado bastantes alcaloides; de
ellos han sido estudiados la Himbaci-
na por medios quimicos, siendo estos
estudios la llave de los restantes deri-
vados.

6) Alcaloides Quinozilidinicos.

El primer alcaloide determinado de
esta constitucién fue la Annotinina en
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forma de bromhidrato. Recientemente
se ha descubierto y estudiado un grupo
de alcaloides que proceden de las Li-
traceas. El més interesante es la Lythri-
na, habiéndose determinade la estruc-
tura de su éter metilico, en el cual el
sistema quinolizidina estd claramente
enlazado a un sistema bifenilo. El es-
tudio del dicroismo en Ja regién de los
250 mp ha permitido definir la Lyte-
nina tomando como referencia el sen-
tido de giro del grupo bifenilo.

7)  Alcaloides de Senecio.

Estos alcaloides poseen en general
la propiedad de atacar al higado y son
combinaciones de ésteres de Ja Pirroli-
zidina con diacidos o con uno o dos
moncécidos. El miembro més impor-
tante del grupo es la Jacobina; también
se ha estudiado la Retusamina, que es
un constituyente de la Cotolaria retusa,
y s¢ ha determinado asimismo la es-
tructura de 1a Senkirkina, alcaloide de
la Senecio Kirkii.

8) Morfina v Codeina.

La estructura de la Morfina fue de-
terminada en forma de hidrato por
Mackay y D. C. Hodgkin en 1955, v
la Codeina lo fue en forma de brom-
hidrato por Lindsey y Barnes, también
en 1955. Ambas estructuras han sido
revisadas y afinadas posteriormente
por Kartha, Ahmed y Barnes (1962).
Los resultados de estas determinacio-
nes han sido ampliamente discutidos y
difundidos en todos sus aspectos y,
principalmente, desde el punto de vista
de su conformacién por J. Donahue y
Sharma en 1964.

9) Entre otros alcaloides interesan-
tes podemos citar la Quinina, cuya es-
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tructura ha sido estudiada en forma
de los isomorfos, sulfato y seleniato
en 1955, utilizando una proyeccién bi-
dimensional de Patterson.

A pesar de que solamente hemos
citado un reducido nimerc de antibié-
ticos y alcaloides, cuyas estructuras
cristalinas han podido ser determina-
das, la cantidad de especies quimicas
naturales es tan asombrosamente ele-
vada y de composicién quimica tan
compleja, que todavia queda un enor-
me ¢ interesante campo de trabajo para
su investigacidn estructural.

C) Sustancias cristalinas macro-
moleculares.

Con este grupo de macromolécu-
las, podemos constituir varios sub-
grupos que iremos exponiendo a
continuacién.

a) Proteinas Globulares.

Las proteinas globulares dan lu-
gar, en general, 2 buenos diagramas
de difraccién de rayos X, compara-
bles a los de sustancias de mucho
mener peso molecular; de todas for-
mas, para obtener los diagramas de
estas proteinas con intensidades de
difraccién apreciables, el tiempo de
exposicién debe ser evidentemente
mucho mas elevado que en las sus-
tancias de menor peso molecular.
Ello es debido a que los cristales
proteinicos estan formados por un
ordenamiento atdmico compacto y
tridimensional.
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Estas proteinas globulares con-
tienen sicmpre diferentes cantida-
des de solvente, que pueden variar
desde agua a diferentes mezclas hi-
droalcohdlicas; tanto los diferentes
elementos como su cantidad afectan
de forma directa al tamaflo de la
celda clemental, y también al valor
de las intensidades difractadas.

Estas intensidades pucden medi:-
se en aire seco y en contacto con sus
liquidos madres; la idea original de
Bernal estriba en especificar la hu-
medad en cada medida, varidndola.

Los tamaiios de las celdas unidad,
tienden a decrecer alrededor de un
10 % al pasar de la forma humeda
2 la seca; en general, la calidad de
los méaximos de difraccién en forma
seca es muy inferior a la obtenida
en forma mas o mencs hidratada,
debido a que se produce un colapso
parcial del perfecto empaquetamien-
to de la macromolécula. Es de gran
utilidad comparar los datos de las
celdas elementales obtenidas en ma-
cromoléculas, ya por medio de mi
crofotografias, procedentes del mi-
croscopic electrénico, ya por difrac-
cién de ravos X.

Podemos considerar como térmi-
nos extremos de la escala de tamanos
de Ja celda elemental, desde la co-
rrespondiente  a la Ribonucleasa,
hasta la del virus del mosaico dal
nabe, y entre las cuales se mueven
los tamafios de las demas. Asi la
celda elemental de la Ribonucleasa
presenta asimismeo los valores a
30,94 b=30,8 A, c=54, 1 A de
grupc espacial P, determinada en
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atmosfera seca. La celda elemental
del virus del mosaico del nabg que
pertenece al sistema cibico, presen-
ta para cada una de sus constantes,
el valor 728 &.

El mimero de reflexiones obteni-
das por difraccién de rayos X es
funcién del volumen de la celda ele-
mental y comporta que en las ma-
cromoléculas haya que medir y tra-
tar un enorme numero de reflexio-
nes.

El pesc molecular de las molécu-
las proteinicas en el cristal \inica-
mente puede fijarse si se conoce el
namero de moléculas asociadas a
cada celda elemental. El ndmerc de
unidades asimétricas por celda ele-
mental se obtiene directamente del
grupo espacial, y los pesos molecu-
lares calculados deben ser submul
tiplos de los pesos moleculares cal-
culades en sclucidn.

La Hemoglobina, por ejemplo,
cristaliza en el grupo espacial €2, el
cual requiere cuatro unidades asi-
métricas por celda en posicidn ge-
neral, pero el peso molecular deter-
minado por presion osmotica es de
68.000; v se aproxima al calculad>
por difraccién si consideramos Uni-
camente dos moléculas por celda uni-
dad. Ello nos indica que la molécuia
de Hemoglobina esta constituida
por dos unidades asimétricas idén-
ticas cntre si, de peso molecular
34.000.

Algo similar ocurre en la insulina-
zinc romboédrica; su peso molecu-
lar calculado requiere considerar
tres unidades asimétricas por celdn
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elemental (12.000) y el peso molecu-
lar en solucién neutra es de 48.000.
Este valor se ha comprobado al di-
solver la insulina en solucién de
pH bajo, siende entonces su peso
molecular del orden de 12.000 por
unidad asimétrica, incluyendo la cel-
da elemental cuatro unidades asi-
métricas, ya que esta insulina es
rémbica.

El principal inconveniente en ia
determinacién estructural de pro-
teinas globulares es la ausencia de
itomos pesados necesarios para uti-
lizar el «método del dtomo pesado»
o el «método de las sustituciones
isomorfas».

La hemoglobina por ejemplo, con-
tiene un atomo pesado, el hierro,
pero su formula empirica es Cpy
Hyjes Oz Ny S, Fe, v por lo tants
en su funcion Patterson no pueden
encontrarse los vectores Fe-Fe ne-
cesarios para la interpretacién en
los mapas de densidad Patterson.

Evidentemente, esto implica ¢l
quc sea necesario utilizar otros de-
rivades con atomos pesados, para
llevar a cabo una sintesis diferencial
de Patterson. Teodo elle hize que
Kendrew y colaboradores en 1938
encaminaran todos sus esfuerzos a
obtener derivados con 4tomos pesa-
dos; para ello prepararon una scrie
de reactivos capaces de introducir
atomos pesados, como mercurio,
plata, ore, yodo, etc.

El mercurio, per medic del P-Clors
benzoato de mercurio, fue introdu-
cido en la hemoglobina de caballo;
¢l yodo en forma de yodofenol y et
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uranio en forma de compiejo de la
Ribonucleasa, etc.

En muchas proteinas globulares
los maximes de difraccién se con-
centran en el centro del diagrama,
debide al rapide incremento dei an-
gulo de Bragg; es este especialmente
e} caso de los cristales hiimedos.

Elle hace que el numere de refle-
Xiocnes que pueden medirse sea pe-
queio y que ademas los limites de
cada reflexion sean poco precises,
lo que comporta una gran impreci-
sion en los mapas de densidad elec-
tronica.

Para la maycria de proteinas es-
tudiadas y debido a todas las dift
cultades explicadas, no ha sido po-
sible llegar a identificar las coorde-
nadas de los dtomos en sus mapas
de densidad clectrdnica.

Podemos enumerar varios proble-
mas que aumentan, si cabe, las difi-
cultades que se hallan para la deter-
minacién estructural de este tipo de
proteinas, como son el desorden, y
su sensibilidad a la temperatura v
a las propias radiaciones X.

¢} La ribonucleasa, enzima purifi-
cada del pancreas, cristaliza en
diversas formas, tal como de-
mostrd D. Harker en 1956; la
forma estudiada por Carlisle
también en 19536, pertenece al
grupo espacial Py ¥ por lo tanto
es monoclinica, el valor de Z ¢s
igual a dos, ¥ sus dimensiones
varian con la humedad; en for-
masecaa =30,904 b=30,204
¢ = 54 A siendo {3 = 106° mien-
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tras que en forma humeda a =
=29, 1& b=230, 084 c=>5i
03 & y § = 114° por ser sus pesos
moleculares 15.000 y 13460 res-
pectivamente.

Sus diagramas de rayos X presen-
tan grandes diferencias en funcion
de los tiempos de exposicion. Otra
caracteristica de estos diagramas es
la intensidad de las reflexiones, si-
guiendo una serie de anillos alrede-
dor de su centro; estas fluctuaciones
son alternativas en cuanto a inten-
sidad y aparecen a 5, 10, 15 4, etc,
indicandonos que los &tomos se si-
tian a ciertas distancias preferentes,
aunque sin embargo no nos indican
direcciones preferenciales.

La interpretacion de los maximos
de densidad electrdnica ha dado Iu-
gar a diferentes modelos estructu-
rales {Magdorff, Crick y Luzzati, Car-
lisle y Kartha}.

b} La Insulina también cristaliza
en varias formas; su soclucién
acida es rémbica, de grupo es-
pacial P2,2.2, v el tamafio de cel-
da es de 44 % 51 x 30 4, dando
diagramas de rayos X relativa-
mente buenos.

La primera sintesis tridimensional
de Patterson fue realizada por Low,
utilizando el sistema electromecani-
ce {X - RAC), obteniéndose en su pro-
yeccién una red realmente ordenada
y la seccién de Z = 1/2 mostrando
una fuerte distribucién en cadenas
moleculares y paralelas.
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Saenger, et 1953, completa estos
estudios demostrando que la estruc-
tura de la Insulina est4 formada por
dos cadenas polipeptidicas, quedan-
do una cantidad de méximos resi-
duales en el diagrama, que hacian
dudar de su interpretacion. Lindley
v Rollet en 1955 y de nuevo Saenger
en 1956 encuentran que de tres en-
laces S-S, dos estan situados entre
las cadenas dencminadas A y B, ¥
el tercer enlace estd situado en la
cadena A.

Finalmente es D. Hocgkin con su
equipo quien resuelve definitivamen-
te la estructura, o que le valio re-
cientemente la concesion del pre-
mio Nabel.

¢} La Mioglobina cs también una
proteina de peso molecular relativa-
mente bajo después de purificada,
cristaliza muy bien, y sus derivados
con 4tomos pesados han sido estu-
diados por Kendrew y colaborado-
res en 1958; la preparacion de los
primeros derivados con dtomos pe-
sados fue de Perutz, quc ha sido
uno de los pioneros en el estudio
de todas las Hemoglobinas.

La forma mas conocida ha sido
la monoclinica de grupo espacial
P2, v de pardmetros 64 X 32 X 34 A
y = 105°; la posicién de los atomos
pesados fue determinada por el Mc-
todo de Patterson, logrando asignar
las fases de 400 reflexiones. Ken-
drew, en 1959, con estos datos, ob-
tuvo unos mapas de densidad ¢lec-
trénica gue permitieron «a grosso
modo» suponer el esquema de la
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estructura de las cadenas proteini-
cas. )

d) Desde el punto de vista cris-
talografico las proteinas mas estu-
diadas han sido evidentemente las
proteinas del grupo de la Hemoglo-
bina. Perutz y colaboradores han
trabajade large tiempo para lograr
cstablecer unos medelos que aun-
que imprecisos, fueran aceptables.

Las hemoglobinas mas estudiadas
proceden de las glandulas de mami-
feros: caballo, carnero, hamster v
hombre, y siendo todas ellas simi-
lares en cuantc a peso molecular,
volumen de la celda clemental, etz.
El valor de los parametros de Ia
celda elemental es funcién directa
de la tensién de vapor a que puede
encontrarse sometida la proteina.
Esta propiedad ha permitido obte-
ner diagramas de difraccién de ra-
yos X a diferentes iensiones de va-
por y, por medio de un ingenioso
mecanismo, asignar fases a las re-
flexiones obtenidas, permitiendo de
esta forma conseguir mapas de den-
sidad electrdnica, pero cuya inter-
pretacidn es muy dificil debido al
grosor de estas proteinas.

¢} Otras proteinas globulares han
side estudiadas desde el punto de
vista cristalografico, entre ellas la
Lisozima, ¢l polipéptide Gramicidi-
na-8 {Soviet Gramicidin, prepara-
do del Bacilus brevis) y Mioglobi-
nas, Quimotripsina, Pepsinas, etc,

f} Han sido igualmente estudia-
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dos en estos dltimos veinte afos,
numerosos virus, utilizando las téc-
nicas cristalograficas de difraccién
de rayos X. Estos estudios han esta-
do condicicnados preferentemente
por las técnicas de separacién, ais-
lamiento, crecimiento, y demas téc-
nicas bioldgicas que permiten cob-
tener cristales de virus.

Las particulas viricas pueden pre-
sentarse en formas poliédricas casi
esféricas o en forma alargada; los
virus de forma alargada no son ver-
daderos cristales y es muy légico
clasificarlas dentro del grupo de ma-
cromoléculas fibrosas.

Los virus estan formados por pro-
teinas y 4cido nucleico; sorprenden-
temente, el peso absoluto del acido
nucieico que contienen las particu-
las viricas es muy parecido (3,10-"
gramoes), en todas Jlas diferentes es-
pecies, razas y cepas, mientras que
cl pesc total de la particula virica
puede llegar a ser 100 veces supe-
rior de una especie respecto a otra.
Esto demuestra que Ia variacién ba-
sica entre las diferentes especies se
encuentra en la proteina, mientras
que el acide nucleico es muy pare-
cido y sélo esencial para la multi-
plicacion del virus.

Los virus en los cuales ha sido po-
sible el estudio cristalografico pro-
ceden en su mayoria de especizs
vegetales, debido a que las técnicas
biolégicas han permitido manejar-
los con més facilidad que los virus
originados en especies animales.

El virus de la necrosis del tabaco,
que fue estudiadc por difraccién de
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rayos X, en primer lugar D. Craw-
foot Hodgkin en 1951, pertenece al
sistema triclinico con una celda ele-
mental de 179 x 219 x 1434 y de
angulos proximos a 90°; el tamafio
medido por microscopia electronica
es muy parecido al determinado por
difraccion de rayos X (alrededor de
240 A de diametro).

El virus del tomate fue examina-
do por primera vez por Bernai,
Frankuchen y Riley, demostrando a
los tayos X su perfecta cristaliza-
cidn, en forma de cubo y dodecas-
dro pentagonal; los primeros estu-
dios indican que pertenece & uni
red cubica centrada en el interior
de lado igual a 394 A. Posteriormen-
te Carlisle estudid también grandes
cristales del mismo virus, de apro-
ximadamente 0,5 mm de lado, en
forma dodecaédrica; los parametros
determinados fueron de 386 A en
forma himeda v de 314 A en forma
seca. Estos resultados confirmaron
los cbtienidos por microscopia eleu-
trénica. Kasper, en 19536, determinod
el grupe espacial, que es ¢l 123 (na-
mero 197 en las tablas internacio-
nales); en este grupo espacial, las
«moléculas» en la c¢élda unidad es-
tan relacionadas por ejes binarios
y ternarios.

Los aliimos estudios de este virus
sugieren una disposicién semejante
a la de los virus de la necrosis del
tabaco.

Es de gran interés el virus de la
Poliomielitis, que ha sido estudiado
por difraccién de rayos X. Cristali-
za en el sistema rémbico y sus pa
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rametros son a = 353 &, b= 3784,
¢ =320 & presentando una cclda
pseudociibica. Las reflexiones medi-
das y sus extinciones hacen suponer
que poscen una red centrada en el
interior; estos estudios fueron ini-
ciados por Klug en 1959.

b) Sustancias macromoleculares
fibrosas

Les polimeros fibroses presentan
problemas de diferente tipo a los
gue presentaban las sustancias cu-
yos cristales podian considerarse
corno monocristalines. De todas for-
mas, la informaciéon que se obtie-
ne por difraccién de rayos X va-
ria segun el tipe de fibra y puede
it desde unos simples polimeros li-
neales, hasta los acidos nucleicos.

Los polimeros lincales pueden
proceder de procesos de sintesis y
por lo tanto de composicidn quimi
ca determinada, o bien pueden ori-
ginarse en el campo biolégico. En
el primer caso, son generalmente
isotropos cuando se ¢xaminan con
luz pclarizada. Para algunas propie-
dades mecanicas presenian anisotro-
pia. En el segundo caso pucden ser
isétropos como el caucho, o aniso-
tropos como los pelos, plumas, cu-
ticulas, etc.

En los diagramas de difraccion e
rayos X en cristales organicos o
inorganicos, con unidades monome-
tricas definidas, se requiere gque el
cristal gire u oscile para poder cal-
cular la red cristalina; la difraccion
en los polimeros lineales producc




Abril - Junio 1977

efectos diferentes y no es necesaria
la rotacién u oscilacién frente a los
rayos X.

Las fibras naturales pueden tener
diferente comportamiento frente a
los rayos X, dependiendo de su tra-
tamiento y propiedades mecénicas,
térmicas, etc. Estos defectos podria-
mos resumirles de la siguiente for-
ma:

1. Cuando el material es isdtro-
po, pueden observarse dos efectos:
el primero es la presencia de lige-
ros halos difusos concéntricos, con
el haz directo y que son muy simi-
lares a los que presentan los «cris-
tales liquidos», y el segundo, estos
mismos halos difusos, rodeande a
finos anillos de difraccidn similares
a los que se producen en los dia-
gramas de polvo cristalino.

2. Cuando el material fibrose es
anisétrope, los diagramas de ra-
yos X presentan ya méximos de di-
fraccidn mas o menos limitados v
definidos, aunque evidentemente con
gran cantidad de radiacion difusa ¢
presentando segin su grado de per-
feccién igualmente anilios de di-
fraccidn, e inclusc algunas veces ha-
los difusos.

La interpretacidn de estos efectos
de forma simple es sencilla, pero si
queremos medir las intensidades di-
fractadas v obtener conclusiones es.
tructurales comparables a las qus
se obtienen en monocristales, el pru-
blema se torna de dificil solucion, v
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de un poder de resolucién muy info.
rior al que se consigue en dichos
cristales.

Ademas, en los casos mas favo-
rables, la mayoria de las reflexiones
medidas se encuentran situadas en
la region central del diagrama, o sea
a bajos anguics de Bragg, v en con-
secuencia son siempre muy pocas
las reflexiones que finalmente pue-
den medirse con cierta precisién.

Existe evidentemente el mismo
problema para establecer la celda
elemental y asignar indices a las
reflexiones; y debido a que éstas,
en general, son muy escasas, nunca
tendremos la absoluta seguridad so-
bre la validez de los valores obteni-
dos para dicha celda elemental.

Como ya hemos expuesto, el mé-
tode de Patterson permite calcular
las fases de los haces difractados;
en este caso, si las fibras contienen
un pequefio numero de dtomos pe-
sados, el método puede ser conside-
rado como valido para estudiar las
caracteristicas de los vectlores in-
teratémicos y establecer un modelo
estructural.

a) Proteinas fibrosas

La materia constituyente de las
plantas estd formada, basicamentz
por un conjunto de polisacaridos,
mientras que en los animales, los
constituyentes basicos son las pro-
teinas fibrosas.

Podemos considerar en cste apar-
tado algunos materiales de este tipo
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que pueden considerarse interesan-
tes, como por ejemplo, tendones,
ufias, lana, pezufia, cuernos, etc. La
actividad quimica y la insolubilidad
de cstos materiales han sido estu-
diados a fondo, tanto por métodos
guimicos como fisicos y en particu-
lar utilizando la difraccién de ra-
yos X. No estd realmente clara, en
estas proteinas fibrosas, su compo-
sicién, ¥ ni tan siquiera la distribu-
cién de sus aminodcidos. Por ejem-
plo, el colageno esta formado apro-
ximadamente por un 23 % de cistl-

na y cisteina, un 29,1 % de prolina

e hidroxiprolina, 27,1 % de glicina,
un 9,5 % de alanina, y un 3,4 % de
serina, mientras que otras proter
nas fibrosas contienen un porcentaje
totalmente diferente de estos ami-
noacidos.

El profesor W. T. Atsbury, direc-
tor del Departamento de Estructu-
ras Biomoleculares de la Universi-
dad de Leeds, en Inglaterra, pueds
considerarse como el iniciador de
los estudios por difraccion de ra-
yos X en las proteinas fibrosas; sus
primeros trabajos de importancia
en ¢ste campo se remontan al 1940,
en los gue intenta clasificar estas
proteinas.

Se aplica la denominacién de Que-
ratina a todas aguellas proteinas
fibrosas cuyos diagramas de rayos X
son semejantes al de la Queratina
de la lana, a pesar de que su com-
posicién guimica sea muy diferente.
Por estas razones Atsbury, en 1947,
clasificd estas fibras en dos tipos:
« - Queratina y (- Queratina, segldn
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sus caracteristicos diagramas de ra-
yos X. Para ello se basa en las re-
flexiones fuertes, obtenidas por di-
fraccion de rayos X en sus respec-
tivos espaciados reticulares. Asi la
v - Queratina presenta sus reflexio-
nes mas fuertes 2 9,8 A y 0,1 &, mien-
tras que la §-Queratina lo hace a
97 A a466 A, va3id’l A Porejem-
plo, la Miosina en sclucion pertene-
ce al grupo de las g-Queratina;
cambiando las condiciones fisico -
quimicas pueden legar a obtenerse
diagramas tipicos de la B-‘Querati-
na. La Epidermina normalmente da
lugar a un diagrama tipo v, pero en
etanol se obtiene el de tipe §. El fi-
brinégeno, cuando precipita y se
orienta, da lugar a diagramas de ti-
po B, asi como la Flagella vulgaris.

Un modelo estructural para la
(- Queratina ha sido posteriormen-
te modificado por Meyer y Mark,
Pauling y Corey, etc.

De la misma forma Atsbury pro-
puso el modelo de la g - Queratina,
que fue ampliamente discutido al-
rededor de los afios 50 y 60; traba-
jaron sobre ello Huggins, Taylor,
Zattu v Mizushima, pero fueron de
nueve Pauling y Corey quienes pro-
pusieron el modelo de la ¢ - Quera-
tina; a este modelo se le denomind
o - Helix, en el cual los aminoicidos
componentes se distribuyen mas o
menos simétricamente a lo largo de
un eje helicoidal. De la misma for-
ma estos autores propusieron el mo-
delo o - Helix, del cual no existen
pruebas demasiado convincentes por
difraccién de rayos X.
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b} Acidos nucleicos
v nucleoproteinas

Los acidos nucleicos constituyen
la mayor parte de los nucleos de Jas
¢élulas de los animales y de las plan-
tas, v también estan presentes en el
citoplasma de algunas células, par-
ticularmente en las hepaticas. Su
peso melecular llega a ser del orden
de 10% a 1{"; su hidrélisis da lugar
a bases derivadas de la purina y de
la pirimidona, azicares y acido fos-
férico. ‘Los azicares componentes
pucden ser la Ribosa o la D-2-de-
soxirribosa, segun proceden de Aci-
dos ribonucleicos (R.N.A.) o acidos
desoxirribonucleicos {(D.N.AJ), aun-
que en realidad éstos sen pelinucieo-
tidos.

Estos azucares componentes de
los acidos nucleicos no sont idénticos
en todos ellos. )

En el estudic de los acidos nu-
cleicos generalmente se utilizan los
procedentes del Timo, o sea el aci-
do timonucleico, que es el D.N.A.

Atsbury y colaboradores, en 1947,
estudiaron por difraccién de ra-
yos X la sal sédica del acido timo-
nucleico, proponiendo un modele es-
tructural que consideran un apila-
miento de los nucledtidos en forma
de columna, basade en las fuertes
reflexiones obtenidas a 3,4 &

Finberg modifica el modelo de
Atsbury y posteriormente Pauling y
Corey sugieren un nuevo modelo de
triple hélix que presenta serios in-
convenientes cuando se procede a
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su comprobacion por rayos X. Te-
niendo en cuenta estas dificultades
Watson y Crick {1933) sugieren otro
modele de doble hélix, siguiendo 2l
mismo eje pero en sentidos opues-
10s,

Esta rapida revisién no tiene mas
objetivo que presentar el estado ac-
tual de una de tantas partes de la
ciencia como es la Biocristalografia
aplicada al desarrollo de la Medi-
cina.

Habréis podido observar que a pe-
sar de los grandes avances que se
han producido tanto en las concep-
ciones tedricas como en los méto-
dos practicos, en la gran diversidad
y perfeccién de los aparatos cienti-
ficos dotados de los dltimos mode-
los de computadoras, de los nume-
rosos equipos de hombres de cien-
cia de gran capacidad intelectual de-
dicades al estudio de Jas estructu-
ras de las grandes moléculas que
constituyen los maleriales del mun-
do biologico, estamos todavia en los
primeros balbuceos. '

Es de esperar que en un proxime
future, estos y otros hombres de
ciencia puedan sorprender el secre-
to estructural de estas macromolé
culas que tan celosamenie esconden
en su seno. Estamos seguros de que
su descubrimiente constituird un
gran paso para la Biologia, la Fisio-
logia, la Bicquimica en sus aplica-
ciones médicas, v en definitiva para
el bienestar del hombre. He dicho.




MEMORIA DE SECRETARIA

Dr. B. RODRIGUEZ ARIAS

{Academico Numerario y Secretaric general perpetuo}

Excmo. Sr. Presidente,
Muy Ilustres sefiores Académicos,
Seiioras y Senores

Al ofrecer a vuestra censideracién
esta Memoria anual, la ndmero 14
de mi serie, gquierc hacer constar ei
cumplimiento de un deber con evi-
dentes signos de regularidad, de mé-
todo y de desapasionamiento.

Que no cambie la forma de rese-
fiar las tareas llevadas a cabo me
parece légico ¢ natural. Que obser-
ve un método, insistente, en la ex-
posicion de esas tareas y de los co-
mentarios, lo juzge necesario. Ante
el futuro, las notas de sabor histé.
rico podran ser homologadas facil-
mernte. Por ultimo, que se estimen
las referencias hechas con impar-
cialidad, a lo objetivo, sin prescindir
del mejor tono ecuinime es lo ver-
daderamente deseable.

Pueste gue el ayer, el hoy que va
discurriendo y un mafiana dptime
—a nuestro entender— reclaman
orden y ausencia de pasién. En una
era politica nacional dificil y singu-
larmente inestable.

Es costumbre, va, que tratemos
de lo siguiente:

1. Movimiento del personal Aca-
démico.

2. Sesiones cientificas y de tipo
literario celebradas.

3. Principales «acuerdoss toma-
dos en las sesiones de gobierno.

4, Dictamenes elaborados en ma-
terias forense y laboral

Premios concedidos.

6. Honores y distinciones recibi-
dos por los Miembros.

7. Publicaciones.

Dificuitades econdmicas y pro-
vectos inmediatos,

I. Movimiento del personal Aca-
démico. — Han sido numerosas las
bajas {o las modificaciones) regis-
tradas en los Escalafones: 17 en
total.

Tres fallecimientos de Académico
de Honor (espaiiol} y Numecrarios:
profesor Teodfilo Hernando Ortega,
doctor José Mercadal Peyri y pro-
fesor Pedro Piulachs Oliva.
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Nueve fallecimientes, asimismo.
de Académicos Correspondientes Na-
cionalzs: doctores Juan A. Grifois
Roig, Manuel Diaz Rubic, José Mon-
teys Vifiamata, Manuel Mascaro
Porcar, Francisco de P. Fortunv
Gulli, Antonic Moya Prats, Rafael
Viera Rafecas, José M. Sala Gina-
breda y Antonio Pujadas Fabregar
Un Académico Correspendiente Na-
cional, el doctor Antonio Valls Con-
forto, dimitid.

Fallecid, también, un Académico
de Honor Extranjero, el profesor
Lorcnz Bohler.

Y tres Académicos Numerarios v
Electos, los profesores Juan Puig-
Sureda y Sais, Jaime Gallego Beren-
guer y Pedro Puig Muset, pasaron 2
ser Académico Honorario ¢ Super-
numerarios, respectivamente.

En el mismo pericdo, no fue ele-
gido o nombrado Académico alguno.

Triste balance, que debemos supe-
rar incontinenti. Pues gue la vida
de la Academia, jamas estancada,
mas bien cn auge creciente, exige
la incorporacion de nuevos valores,
a lo preceptivo o a lo discrecional.

El llamado Patriarca de la Medi-
cina espaficla, don Tedfilo, murid
victima de una enfermedad inter-
currente a los 94 afios de edad y en
su casa de Madrid, el 12 de marzo.
Habia ingresado en nuesira corpo
racion, leyende un magnifice discur-
so, el I-VII-74. Catedratico de Tera-
péutica en la Facultad de Medicina
de Madnd, ha side maestro de nu-
meroses  maestros, por  ejemplo
riuestro consocio F. G.7- Valdecasas.
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Pero ademas de insigne farmacdlo-
go, conquisté laureles ejerciendo la
«gastroenterclogia». Hombre de fina
sensibilidad, prototipe del seforio
v del humanista.

Mercadal Peyri no pudo vencer
un infarto de miocardio atroz, en la
tarde del 10 de febrero, dia de sesion
a la que esperaba concurrir. Modelo
de afabilidad y de ponderacién en
su trato. Gran dermatédlogo, perte-
necia a la que fue brillante Escuela
catalana de Jaime Peyri. Se habia
distinguide a la cabeza de las Her-
mandades de los Santos Cosme vy
Damidn. Habia formalizade su in-
greso el 21-VI-70.

Piulachs cavo en el vestibulo de
su casa, fulminado por un infarto
de miocardio el 25 de marzo. Era un
superdotado, un estudioso sin pausa
y un auténtico hombre culto. Maes.
tro en las aulas universitarias, fild-
sofo en los cenaculos y afamado
clinico, se escuchaban con fervor
sus lecciones de catedra. No menos,
por supuesto, las conferencias ma-
gistrales. Aparte de leerse con pre-
vecho sus libros de texto sobre Pa-
tologia quirargica, que ensefaba en
la Facultad de Medicina, la central.
El acto de su ingreso en nuestra
Corporacion, el 23-IV-61, resultd so-
lemnisimo y muy instructivo.

Grifols cxpiraba el 10 de febrero.
Figuraba en nuestras filas desde el
3-X1I-32. Innovéd en Barcelona la
especialidad de «analisis clinicosa.

Diaz Rubio, catedratico de Pato-
logia ¥ Clinica médicas en la Um-
versidad Complutense, eximio maes-
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tro, autor de muchas publicaciones,
1tos dejo el 5 de marzo. Lo habiamos
elegide el 6-X11-49.

Monteys (neurdlogo que cultivaba
el electrodiagndstica y la electro-
terapia), Mascard (de una dinastia
conocidisima de médicos, entregado
a sabias ocupaciones editoriales en
la casa Salvat), Fortuny (de la grey
de médicos importantes de Reus),
Moya (urdlogo preclaro en el equipn
del Imstituto Puigvert), Rafecas (in-
ternista y cardidlogo destacade del
Hospital de la Santa Cruz y San
Pablo), Sala Ginabreda (un maestro
de la Pediatria, creador del magni-
fico servicio especializado del Hos-
pital de Nuestra Sra. del Mar) v
Pujadas (oftalmdlogo de renombre
y antes discipulc conmigo del pro-
fesor Vallejo Lobén) entregaban su
alma a Dios, respectivamente, los
dias, 4 y 12 de abril, 8 de mayo, 12
de junie, 7 de septiembre, de octu-
bre y de diciembre. Sus nombramien-
tos databan —uno tras otra— de los
afios 31-1-54, 6-X11-46, 26-X1-48, 2-XTI-
52, 26-X1-48, 3-XI11-32.

E] 15-1-73 extinguia una larga y en
extremo fructifera vida cientifica v
docente en Viena (Austria) el profe-
sor Bohler, traumatdlogo de los mas
sabios y eficientes, formador de in-
gente legion de discipulos. Lamen-
tamaos, como en circunstancias pare-
cidas, que la noticia nos alcance
tiempo después. Su eleccidn tuvo lu-
gar e! 18-II1-32.

A Valls Conforto se le aceptaba su
dimisién razonada {por motivos de
salud), sintiéndola.
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En fin, por preceptc estatutario
se transferian al escalafén de Aca-
démico Honorario {por invalidez) el
profesor Puig Sureda {20 de energ)
y al escalafén de Académicos Super-
numerarios los profesores Gallego
y Puig Muset (30 de septiembre) con
indudable pesar.

Descansen en paz los que yo no
e5tan con nosotros y cuya presencia
¢ intervenciones doctas echaremos
de menos muy frecuentemente.

II. Sesiones cientificas y de tipo
literario celebradas. — Suman 21 las
primeras y 2 las segundas.

La variedad de temas desarrolla-
dos ha permitido cumplir fielmente
nuestras misiones. En efecto, a las
aportacicnes de indole casuistica y
a las exposiciones singularmente
doctrinales o de puntos de vista
diagnésticos v terapéuticos, a tra-
vés de comunicaciones ¢ conferen
¢ias y en coloquios. Si bien ademas,
ha cabido estudiar problemas cor-
poratives, en el feudo de la inves-
tigacidn aplicada, de la geografia mé-
dica regional v de la historia que
nos incumbe.

En tres ocasiones, las exposicio-
nes correspondieron a Departamen:
tos hospitalarios. Dos lecciones ex-
traordinarias las pronunciaron invi-
tados foraneos {uno, nacicnal v otro,
aleman). La postrera disertacién de
Piulachs mantiene un eco gratisimo.
Asimismo los parlarnentos cautivan-
tes de Camilo José Cela, Vidal v Ca-
fiadell y Sarré. En fin, Ia experien-
cia o las investigaciones relatadas
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por distintos facultatives 'y profe-
sorces.

Concurrieron, sin faltar, todos los
autores, por cierto en crecide name-
ro, de aqui y de fuera de aqui, con
dos extranjeros (un inglés y un alz-
man).

Representa, para la Academia, un
éxito en su vitalidad cuantitativa v
cualitativa, por los visitantes y las
materias discutidas con fervor.

En la sesidn inaugurat del Cur-
so 1976 doctrind el eminente estoma-
télogo doctor Juan Carol Montfor®.
Y en la muy sclemne sesidn necro-
logica de los profcsores Ley, Mer
cadal, Hernando y Piulachs, leyeron
emotives y documentados perfiles
biograficos los Académicos Numera-
rios Moisés Broggi, I. Alsina Bofill,
F. G.-Valdecasas y Joaguin Salx-
rich, respectivamente,

Repdsese la lista detallada y nor-

mativa de las sesiones celebradas en
las paginas de nuestro «Boletin In-
formativos.

1II. Principales «acuerdos» toma-
dos en las sesiones de gobiernc. —
Fueron casi las habituales en noso-
tros: 6 plenarias y 5 de Junta Di-
rectiva.

Importa consignar, mas especial-
mente, que se aprobaron dos laudos
{uno, para orientar, a lo pluridimen-
sicnal de las mismas, la confeccidn
mejor de Topografias Médicas de ios
fugares, pueblos y comarcas del Dis-
trito y otro, para favorecer la inves-
tigacidon médica en el seno de la Aca-
demia), que se nombré una Comi-
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sién agregada a la Junta Directiva
{de un farmacéutico, doctor Benito
Qliver Sufié y de un veterinario, doc-
tor José Séculi Brilias), que se reor-
ganizé el «modus operandi» de la
Fundacién Miguel Visa Tubau, que
se anunciarcn dos nuevos Premios
en la Convocatoria anual {e] del Le-
gado profesor Luis Sayé v el de Ia
Fundacién doctor Melchor Colet,
instituida a la memoria de dofia Ade-
lina Jiménez de Colet), que se pres-
té la insoslayable atencién a la es-
tructura del edificio v al mobiliario
{cuidédndole o perfeccionandolo} ¥y
que la vida cientifica, la de hoy v
la de un inmediate futuro, merecié
sendas discusiones y proyectos.

El temario dec las sesiones publi-
cas se ajusta, de cada vez mds, a las
directrices propias y al anhelo de
invitar a grandes personalidades del
mundo médico y a jévenes univer-
sitarios, quizas a la par.

La cooperacién, cn las perspecti-
vas epidemioclégicas, de los veterina-
rios se mantiene a buen ritmo; y s
ha iniciado la nuestra en su Acade-
mia.

El destino de {a casa propiedad de
la Academia (calle Bafios Nuevos, 7)
ha motivado analisis de la situacidn
y consuitas oficiales, en relacidén con
provectos.

Y con la finalidad de saber cum-
plir misiones tradicionales y vigen-
tes, se ha pensado en Instituir una
catedra ambulante (o itinerante} de
geogratia médica catalana y en fun-
dar un Museo de Historia de la Me
dicina.
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IV. Dictdmenes elaborados en
materias forense y laboral. — Que-
daron limitades a 5 (3 solicitados
por Magistraturas de Trabajo, 1 re-
clamado por un enfermo particu-
lJarmente y ! instado por un Juz-
gado).

En Jos de ambito laboral, se llegd
a la conclusién de la existencia de
una aleccién comun, de una incapa-
cidad total y de una incapacidad ab-
soluta y permanente. Volvemos a
insistir sobre la parquedad o falts
de sistematizacion, en lineas gene-
rales, de los antecedentes procura-
dos o de las historias clinicas.

Un paciente al que se le habia
tratado una fractura de humero vy
que estimaba de resultado incorrec-
to, consultd su caso. Tenia razén.

Y el Juzgado gue sometia a nues-
tro justiprecio un delito de posible
atentado a la salud publica, estaba
en lo cierto.

La elaboraciéon de dichos dictdme.
nes conlleva, por supuesto, una res-
ponsabilidad que se nos antoja, de
dia en dia, més cardinal.

V. Premios concedidos. — El mi-
mero de Memorias recibidas para
optar a 3 de los Premios anuncia-
dos fue de 12 {3 Topografias Médi-
cas, 5 del grupo «Anales de Medici
na y Cirugia» y 4 de la Fundacidn
Colet).

Obtuvieron el galardon precepti-
vo 4 (las Topografias Médicas de los
Municipios de San Justo Desvern y
de San Juan Despi, de Barcelona, -1
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trabajo acerca de la leucemia agu-
da y la investigacidn personal sobre
cancer).

Las restantes, excepto dos, pueden
ser objeto de una mencién honorifi-
ca o considerarse «laudabless, si sus
anénimos autores desean publicar-
las y gestionan en Secretaria ¢l per-
misce reglamentario.

Anima de veras comprobar que
las normativas establecidas han sido
observadas con entusiasmo y rigor.

Porque hace décadas, bastantes
Académicos Numerarios {y mas lar-
de algunocs directivos de la Corpora-
¢ién) habian optado de jovenes a
Premios.

V1. Honores y distinciones reci-
bidos por los Miembros. — Consig-
nados con orden y sin exclusiones en
nuestro «Boletin Informative», per-
duran . afo tras afio fundamecntal-
rmente.

A titulo pdstumo, et Gobierno del
Rey otorgd una Gran Cruz al doctor
Adolfo Ley. El mismo profesor José
Trueta —fallecido hace unocs pocos
dias— ha ido reuniendo también
condecoraciones y destacados home-
najes académicos.

De una parte, vale la pena sefalar
la preciada condecoracién guberna-
mental o de entidades culturales, de
otra parte los nombramientos «ho-
noris causa» de Universidades na-
cionales y extranjeras y, por altimo,
las adscripciones, como Miembros
de Honor o bien honorarios de So-
ciedades Médicas.
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De igual mode, interesa subrayay
¢l acceder a catedras universitarias
o al gobierno del «alma maters.

Sin omitir, en fin, los legitimos
viajes de cxpansidn cultural, moti-
vados por Congresos ¢ invitaciones
singulares.

Unes cuantos los detentan reite-
rativamente, por ventura mas acti-
ves ¥y mas iddneos en su expresivi-
dad cultural v en el mantenimientu
de un trato practicamente ecumé-
nico.

Aplaudo, de nuevo, a los distingui-
dos. Cumplen, si mas no, el deber
de «abrir las fronteras» de la cien-
cia ¥ del pais.

Por ignorar, quizé, la oportuna no-
ticia hayamos incurrido en determi-
nadas faltas de enumeracidon de ho-
nores vy distinciones. Nos excusa-
mos, pues, al respecto.

VII. Publicaciones. — La liberali-
dad de nuestro Miembro Protector
don Félix Gallarde Carrera, nos con-
siente editar dignamente «Anales do
Medicina y Cirugia» y el «Boletin
Informativo de la Real Academia
de Medicina de Barcelona», amén
de sufragar todeos los gastos inhe-
rentcs al envio de convocatorias para
las sesiones publicas. Se hace acree-
dor, por su munificencia, a una gra-
titud perenne.

Anales recoge el texto de muchi-
simo de lo disertado v el Bolctin con-
tribuye a la historia contemporanea,
tal vez a la mas fidedigna crénica,
de esta ya tricentenaria Real Acade
mia. Empefio que busca ofrendar =
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las generaciones venideras un ar-
chivo ecléctico de datos, sin las la-
gunas —justificables en su mayo-
ria— que se advierten en la docu-
mentacion pretérita.

Con los minimos recurses econs-
micos propios, ha cabido editar —sin
tilde— el folleto que compila lo de
las sesiones inaugurales de 1974,
1975 y 1976 y el escalafdn, hasta ol
30-VI.76, de los Académicos.

He tenido la enorme satisfaccidn
de que se me ofrecieran mil ejem-
plares {admirable, pulcra y lujosa-
mente editados por Talleres Grafi-
cos Ferrer Coll) del libro- homena-
je que me dedican mis compaferos
de sitial con motive del LXXX Ani-
versario. Representa el libro una
muestra dc adhesion, de carifio, que
agradezco infinitamente, como .a
aportacion dineraria individual para
cubrir los gastos {limitados por el
impresor) que se han suscitado.

Frecuentemente, nos reclaman des-
de el extranjero —Ibercamérica en
cabeza— nuesiras publicaciones.

VIII. Dificultades econdmicas y
proyectos inmediatos. — E1  presu-
puesto de entradas y de salidas, exa-
minado como sea, demuestra la mi-
seria de unas consignaciones y el au-
mento progresive del sustento do-
méstico. No resulta factible, asi, pro-
mover directamente trabajos de in-
vestigacion geomédica o histérico -
médica, tan necesarios.

E}l Ministeric de Educacién y Cien-
cia acordé una subvencidn extraor
dinaria de 500.000 ptas. v el Ayunta-

-
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miento de Barcelona, opuestamente,
cancelé su ayuda tradicional.

Dos trascendentales proyectos, i
gados 2 nuestras misiones cbligato-
rias, han podido ser discutidos ¥
aprobados, pese a todo.

La «Caixa» por antonomasia, la
«Caja de Pensiones para la Vejez v
de Ahorros de Catalufia y Balearess
ha estimade justa y 1til la peticidn
hecha de colaborar mutuamente en
encuestas médico - sociales y de pro-
puestas de solucién de asuntos de
higiene publica o de asistencia cli-
nica no privada, que nos interesen,
en el Distrito (Principado de Cata-
lufia).

Impartir lecciones © aconsejar
medidas higiénicas y terapéuticas,
v.gr.,, en poblaciones y ntcleos ru-
rales ¢ proceder a la obtencién de
datos censales o de informes orales
facultativos, asi como recogida, even-
tual, de utensilios o de material di-
verso de simbolo histérico, compor-
ta desplazarse a donde sea.

La «Caixa» habilitard un pequeno
autocar, con un esbozo de secretaria
vy unos sillones, a propésito para via-
jar o colocarse alrededor de una me-
sita desmontable, en forma de mi-
nuscula sala de juntas.

Y una seleccién cambiante de Aca-
démicos (unos tres © cuatro) y de
auxiliares (dos a tres jévenes uni-
versitarias) realizarfia ¢l cometido,
inaugurando la catedra —en opinion
del Presidente— a lo largo del curso
descendente de algunos rios.

La proyectada catedra ambulante
respetaria, desde luego, sin interfe-
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rirlas, las esferas peculiares de la
Universidad v de la Sanidad Nacio-
nal o Local.

La epidemiologia moderna y los
problemas médico - sociales centra-
rian nuestros esfuerzos, aconsejan-
do medidas de todo tipo ¢ documen-
tandonos congruentemente. «Revita-
lizando», por tanto, nuestros comae-
tidos de antafio y hogafio, cual quis-
re Ramén Sarro.

El sonade Museo de Historia de
la Medicina, pretendido por bastan-
tes de nosotros, reuniria piezas ana-
témicas de valor pedagégico hasta
la guerra civil, instrumental antigun
de exploracién y de cura, material
grafice u objetos de uso en las con-
sultas de los facultativos, titules,
condecoraciones y distintives varies
y ciertos libros menos propios de las
Bibliotecas publicas.

El inmueble gue poseemos casi en
el barrio gético de la urbe, seria para
muchos una excelente sede del Mu-
5€0.

Las Corporaciones locales deberian
ayudarnos en este noble empefic de
pensar en los que fueron y de fo-
mentar un turismo culto.

Que la mas dptima unidén entre el
pasado glorioso y un buen futuro no
se malogre por carecer de iniciati-
vas, de tensa labor y de capacidad
vocacional.

Muchas gracias a todes por la de-
ferencia de haber escuchado refe-
rencias —mondtonas— y las lamen-
taciones de consuetud en un orga-
nismo gque vive a precario.
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GAMMA GLOBL/LINA

HUBBER
ANTITETANICA

DOSIS PROFILACTICA DE SEGURIDAD EN NIROS Y ADULTOS

(Véase mayor informacion al dorso}




GAMMA GLOBULINA Hi
ANTITETARICA

Anticuerpos especificos homologos

PRISENTACGION ¥ FOGPALLA
Frasco con tapdn de goma perforable, conteniendo globulina gamma humana equi-

valente & 500 U.l. de aniitoxina tetdnica. Adjunto una ampolla de disolvente especial.
Se acompaha jeringuilla v aguja, estériles, para su aplicacion, de un sole usc.

P.V.P. 491,10 Ptas.
DOSIFICACION

Profilaxis: E! contenido de un frasco, 500 Ul., por via intramuscular profunda en
una sola inyeccion tanto en adultos como en nidos. No existiendo problemas de dosifi-
cacion estas dosis pueden ser aumentadas o reiteradas si se estima que hay grave
peligro de contaminacion o un tiempo de incubacion muy prolongado.

Tratamiento: De 5000 a 8.000 Ui, por via intramuscular, dosis que pueden aumen-
tarse o reiterarse segon la gravedad del caso y siempre a juicic facultativo.

AGMINISTRATION

La via de administracion debe ser solo la intramuscular profunda, debiendo cerclo-
rarse de que la aguia no se encuentre en la iuz de un vaso sanguineo, aspirande lige-
ramente mediante el émbolo de la jeringa.

PR CACIONES

La inmunidad proporcionada por GAMIMA GLOBULINA HUBBER ANTITETANICA se
mantiene a niveles éptimos alrededor de 30 dias, confiriendo una eficaz proteccitn a
los pacientes gue presentan heridas o traumatismos con riesge de contaminactdn.

St se estima conveniente puede simultanearse su administracién ¢on anatoxina &l
chjeto de conseguir una inmunidad activa que complemente a la pasiva proporcionada
por la gamma globulina, debe en estos casos efectuarse {a administracién de la vacuna
con distinta jeringuilla y en lugar alejado del que se ha practicado la inyeccién de
gamma globulina.

En ei tratamiento de la infeccion declarada, esta globulina gamma especifica se ha
mostrado altamente eficaz unida a ilas medidas terapéuticas clésicas, limpieza quirgr-
gica del foco, sedacion, antibidticos, etc.

COMTRAINDICACIONES
No existen contraindicaciones.
ErELTOS SECUNDBARIOS
La administracion del preparado puede dar lugar en raras ocasiones a un cierto
dolor local, en funcion de la sensibilidad de! paciente, que cede espontaneamente en
poco tiempeo. Una ligera y leve reaccidn febril puede, asimismo, presentarse en €asos
esporddicos consecuentemcnte a la aplicacion de esta fraccién plasmatica, sin que
zleance més trascendencia ni obligue a tratamiento alguno. )
E! métodao de fraccionamiento empleado para la obtencion de estz especialidad. asi
como las garantias y contvoles analiticos a que se somete a los dadores. eliminan total-
mente el riesge de transmisién de enfermedades viricas.
INCCREPATIBILIARS
No existen incomgpatibilidades conocidas 2 la terapéutica con globulina gamma

LASORATORIUS HUBLER, 5. Al
Fabrica y taboratorio de Productos Bioldgicos y Farmacéuticos
Berfin, 38-48 - Tel. *321 7200 - Barcelona-i5 {Espaita)




INTRODUCCION

MARCAPASOS CARDIACOS

RESULTADOS OBTENIDOS CON LOS METODOS
ENDOCARDICO Y EPICARDICO *

Or. P. AYESA CANO

{de Barcelona)

Colegas v amigos:

Siempre resulta agradable presentar al facultativo invitado que di-
serta, de gran nombredia o en trance de serlo por su juventud y sus
méritos. En el ultimo de los casos, la misidn secretarial —ardua y mo-
ndtona— es huir un algo de lo mds protocolario, vivencias que rhe sa-
tisface y me honra, no lo dude nadie.

El doctor Ayesa no Hega a contar 30 anes, pero su «curriculum vitae»
anima a favorecer sus estudios. Discipulo de A. Pedro Pons y otros
miiembros titulares de la Academia, pasé a la Universidad Autdénoma y
leyé su Tesis Doctoral, accediendo luego al Premio Extracrdinario.

Amplic sus conocimientos de post-graduade en Londres, trabaja
en dos servicios de urgencia de Barcelona (del Municipio y de la Seguri-
dad Social) y posee el titulo de especialista en «cirugia tordcica y car-
diacan.

De las observaciones gque va recogiendo, con método y escrupulosi-
dad, quiere dar cuenia eventual y rigurosamente y al manifestdrmelo
asi, le convenci de hacerlo en nuestra tribuna, ya gue buscamos seéa
asequible a los doctores v a los licenciados de pocos avios de carrera.

No nos defraudard en su exposicion, lo aseguro.

Con la venia del Presidente, querido amigo, use de la palabra.

B. RODRIGUEZ ARIAS

ca utilizando electrodos transveno-
s0s introducidos en el ventriculo ds-
recho, se han venido utilizando am-

Desde que WEIRICH ! en 1957 de-
mostré la posibilidad clinica de ia
estimulacién eléctrica bipolar direc-
ta sobre el miocardio con conducto-
res de acero inoxidable, v FUrRMaN '
en 1958 hace patente la etectividadd
de la estimulaciép cardiaca eléctri-

*  Sesidn del 25-1-77.

bas técnicas habiendo tenido cada
vna de ellas numerosos defensores.

Sin embargo, como resultado de
la ampliacién de las indicaciones, v
consecuentemente al gran mamero
de implantaciones que s¢ han venido
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realizando durante los ultimos afios,
los criterios acerca de la eleccion del
método a utilizar se han visto su-
jetos a constantes variaciones.
Nuestro trabajo persigue como fi
nalidad primordial, aportar los re-
sultados de nuestro estudio y expe-
riencia para intentar esclarecer e€s-
tos conceptos, especialmente en lo
que se refiere_a las ventajas e in-
convenientes de la regulacion endo-
cardica y epicardica, indicaciones de
ja utilizacion de uno u otro método,
asi como la via de implantacién mas
adecuada en vista de Jas complica-
ciones que se han preducido en los
pacientes por nosotros tratados.

MATERIAL Y METODOS

Aportamos €l estudio de una serie
de 318 pacientes a los que sc¢ les ha
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implantado un marcapasos artificial.
El método de implantacién endocar-
dico ha sido utilizado en 217 pa-
cientes, y el sistema epicardico en
101, habiéndosc tenido en cuenta los
siguientes pardmetros.

1. EDAD (TasLa I}

La edad de nuestros pacientes ha
oscilado entre los 21 y los 90 ailos,
correspondiendo el mayor numero,
a los pacientes de edades compren-
didas entre los 61 y 70 afios, La in-
cidencia es algo menor entre los pa-
cientes cuyas edades oscilan enire
los 71 y 80 afios, viéndose de forma
similar afectados los enfermos cuya
edad esta comprendida entre los 3t
v 40 afios y entre Jos 81 y 90 afios.
Dec los 21 a los 30 la incidencia es
minima,

TaBLa |
71230 31240 41aS0 Slaéd 61a70 71a8) 8laSt Total
H 5 17 21 83 51 g 186
M 3 4 7 12 43 46 15 132
T 5 9 24 33 126 97 24 318
2  SEXO {TasLa II} TagLa I
De los 318 pacientes estudiados Sexo N- %
186 pertenecen al sexo masculino v ’
132 al femenino no existiendo des- M 186 58,49
proporcion significativa entre am- F 132 41,51
T 318 100

bos sexos.
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3 SINTOMATOLOGIA (Tasra III)

La mayor parte de nuestros pa-
cientes presentaba como sintomato-
logia més importante, el padecimiern-
to de crisis de Stokes Adams (71,07
por 100). A esta sintomatologia y en
orden de frecuencia sigue la apari-
cion de lipotimias (26,10 %), disnea
{17,30 %), insuficiencia cardiaca con-
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gestiva (11,95 %) y crisis anginosas
(7,23 %). Un escasc porcentajc de
pacientes no han presentado sinto-
ma alguno (2,51 %), y en un reduci-
do niimero de los mismos (1,57 %),
hemaos podide constatar sintomato-
logia que calilcamos de psiquiatrica
{cambios de la personalidad, irrita-
bilidad, etc.).

TasLa 111, — Sintomatologia

Sintomatologia Masculino Femenino Toial
N % N.- % Ne 9

Asintomdtico 7 2,20 1 031 8 251
Lipotimias 51 16,04 32 10,06 83 26,10
Stokes Adams 133 41,82 93 2925 226 71,07
Angor 17 535 6 1,88 23 7,23
Disnea 25 7.86 30 9.44 55 17,30
ILCCV. 23 7,23 15 472 38 11,95
Psiquidtrico 4 1,25 1 032 - 35 1,57
Total 260 81,75 178 55,98 438 137,73

Porcentaje absoluto de la sintomatologia observada entre los 318 casos a los que

ha side necesario efectuarles la implantacion.

4. DIAGNOSTICO (TasLa IV)

Los pacientes de nuestra scrie fue-
ron diagnosticados de los procesos
siguientes: bloque AV completo cré-
nico {32,20 %), bloqueo AV compie-
to intermitente (26,73 %), bloques
de la conduccién ventricular (12,89
por 100), bloqueo AV de 12y 22 gra-
do (10,69 %), bloqueo postinfarto
(6,29 %), bradiarritmia (597 %), ta

quiarritmia (3,14 %), bloque AV con-
génito (0,63 %).

El criterio adoptado para el diag
nostico ha sido electrocardiografi
ce y ¢linico.

Para el diagnédstico de bloque AV
completo se han requerido la con-
currencia de los siguientes factores
electrocardiogrificos:

a) Ondas auriculares vy ventricu-




116

ANALES DE MEDICINA Y CIRUGIA

Vol. LVII- N~ 248

TasLa IV, — Diagndstico

Sintomatologia Masculino Femenino Total
N2 Ne % N2 %

BAV.LCC. 93 29,25 13 2295 166 52,20
BAVCI. 57 17,92 28 3,81 85 26,73
Blog. post-infarto 19 597 1 0,32 20 6,29
BAV. ley2r 22 6,92 12 3 34 10,69
Biog. cond. ventricular 19 5,57 22 6,92 4] 12,89
Taguiarritmia 3 6,94 7 2,20 10 3,14
Bradiarritmia 8 2,51 11 3,46 19 597
B.A V. congénito 2 0,63 2 9,63
Total 221 69,48 156 4906 377 118,54

Diagnéstico emitide tras el reconccimiento practicado a 318 pacientes.

lares totalmente independiew-
tes y con frecuencia totalmen-
te distinta.

b} Frecuencia ventricular menor
que la auricular.

¢) Espacic P-R completamente
distinto entre cada uno de los
latidos.

5. GENERADORES

Los generadores utilizados corres-
ponden a las siguientes marcas:

Medtronic. .. . 180
Starr- Edwards. . . . 47
Cordis . . . . . . . 86
Elema .

General Electric .

Estos se han utilizade segin les
casos en sus modalidades de frecuen-
cia sincronizada o asincroénica.

En los marcapasos endocdrdicos
el generador ha sido celocado de
forma subcutanea o submuscular en
la regidn pectoral, mientras que en
los marcapasos epicérdicos, el gene-
rador ha sido colocado de forma sub-
cutdnea o submuscular, perc en po-
socién abdominal.

6. ELECTRODOS

Los electrodos utilizados corres-
ponden a la misma marca del gene-
rador, habiéndose implantadeo indis-
tintamente electrodos de diferentes
moedalidades: unipolar, bipolar, uni-
bipolar y de reserva,
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Las vias de acceso e implantacion
utilizadas para los marcapasos en-
docardicos han sido la yugular o la
cefalica. Para los marcapasos epi-
cardicos se han utilizado comeo vias
de impiantacién, ia toracotomia an-
terolateral y la subxifoidea o epigas-
trica.

Come ya hemos mencionado, ¢l
clectrodo se ha colocado en posi-
cién cndocardica (punta del ventricu-
lo derecho) en 217 pacientes, rmien-
tras que en los 101 restantes la lo-
calizacion elegida fue la epicardica.

Los marcapasos endocardicos fuz-
ron implantados bajo anestesia lo-
cal, mientras que para la implanta-
cidn de marcapasos epicardicos se
ha requerido la practica de una anes-
tesia general con intubacidén endo-
tragueal.

RESULTADOS

En este apartado diferenciaremos
las complicaciones operatorias que
se han presentade tanto durante la
implantacién de marcapasos endo-
cardicos como durante la implanta-
cién de marcapasos epicardicos, re-
firiéndonos posteriormente a las
complicaciones que se han produ-
cido en el postoperatorio con Ia uti-
lizacién de ambos sistemas.

COMPLICACIONES OPERATORIAS

Complicaciones acaecidas durante
la implantacién de marcapasos en-
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docardicos, quedan reflejadas en :a
tabla V, mientras que las que se haa
producide durante Jas implantacio-
nes epicdrdicas se recogen en la ta-
bia VI.

De estudio estadistico de los re-
sultados cobtenidos puede concluir-
s¢ que no existe una diferencia es-
tadisticamente significativa entre las
complicaciones operatorias produci-
das por Jos métodos de implantacion
cndocardico y epicérdico (y? = 0,051,
P = 0,82).

Una vez estudiadas de forma glo-
bal las complicaciones operatorias
que se han producido durante las
implantaciones endocardicas, se han
relacionado éstas con la via utiliza-
da para la introduccién del electra-
cateter (tabla VII). Asimismo hemos
relacionado las complicaciones ope-
ratorias que se han presentado du-
rante las implantaciones epicardicas
con Ja via de implantacién escogida
(tabla VIII)

Del estudio estadistico de ambas

relaciones puede concluirse:

a} No s¢ aprecia diferencia es-
tadisticamente significativa en-
tre las complicaciones opera-
torias que se han preducido
utilizando la posicién endocér-
dica en relacién a la via de im-
plantacion elegida y? = 6,65
con cinco grados de liberta:d
P =90,,4.

by No cxiste diferencia estadis-
ticamente significativa entro
las complicaciones operatorias
que s¢ han presentado duran-
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TapLa V. — Complicaciones operatorias con electrodo
en posicién endocardica

Complicaciones Endocardic
operalorias ventriculo derecho
M F T

Paro cardiaco 4 1 5
Taquicardia ventricular 1 1
Fibrilacién ventricular 3 3
Extrasistolia 2 1 3
Parasistolia 2 1 3
Bradiarritmia 1 1
Taguiarritmia 1 1
Electrodo en seno coronaric 2 2 4
Perforacién miocardio 4 4
Desgarro miocardio
Hemorragia 1 1
Contraccion diafragma 2 2
Exitus
Total 21 7 28
Numero implantaciones 217
Indice relativo a 100 12,90

TasLa VI.— Complicacicnes operatorias con electrode

en posicién epicérdica
Complicaciones
operatorias Epicardio
M F T

Parc cardiace 1 1
Taquicardia ventricular 2 2
Fibrilacién ventricular 3 3
Extrasistolia i 1
Parasistolia
Bradiarritmia
Taquiarritmia
Electrodo en seno coronario
Perforacidén miocardic
Desgarre miocardio 2 1 3
Hemorragia
Contraccion diafragma 1 1
Exitus 1 1
Total il 1 i2
Numero implantaciones 101
Indice relativo a 100 11,88
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Tabta VIII. — Marcapasos epicidicos. Complicaciones operatorias
clasificadas segun la via de implantacion

o Toracotomia
Complicaciones dntero-lat.
operatorias Epigdstrica izquierda Total

M F T M F T M F T

Paro cardiaco 1 1 i 1
Tagquicardia ventricular 2 2 2 2
Fibrilacién ventricular 3 3 3 3
Extrasistolia 1 1 ] i
Parasistolia

Bradiarritmia

Taquiarritmia

Electrodo en seno coronario

Perforacidn miocardio

Desgarro miocardio H l 2 2 2 1 3
Hemorragia

Contraccion diafragma 1 1 1 |
Exitus 1 i 1 1

Totai 9 1 10 2 2 1 112

Nimero implantaciones 8% 12 161
Indice relative a 100 11,23 16,66 11,88

te las implantaciones epicar- 1. Complicaciones debidas
dicas en relacion a la via de al electrocateter
implantacién utilizada (y? =
= (,22 con dos grados de Ji-
bertad; P = 0,63).

Las complicaciones debidas al elce-
trocateter que han presentado los
pacientes portadores marcapasos €n-
docardices (tabla IX) han sido rela-
cionadas con las presentadas por los
portadores de marcapasos epicardi-
cos (tabla X), habiéndose obtenido
los resultados estadisticos siguien-
fes:

COMPLICACIONES
POSTOPERATORIAS

Las complicaciones postoperato-
rias que han presentado los pacien
tes de nuestra serie han sido las si- a} En la posicién endocérdica,
guientes: se presenta un numero signi-
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TapLa IX. — Marcapasos endocdrdicos. Complicaciones postoperatorias
atribuibles al electrode

Complicaciones MARCAPASQOS ENDOCARDICOS

postoperatorias

alribuibles al Postoperatorio Postoperatorio

electrocateter inmediato tardio Total
M F T M F T M F T

Desplazamiento electrocateter -1 I 16 15 31 17 15 32
Ruptura electrocateter 7 1 8§ 7 1 8
Total i 1 23 16 39 24 16 40
Numero implantaciones 217
Indice relativo a 100 18.43

TasLa X. — Marcapasos epicardicos. Complicaciones postoperatorias
atribuibles al electrodo

Complicaciones MARCAPASOS EPICARDICOS

postaperatorias

atribuibles al Postoperatorio Prostoperatorio

electrocateter inmediato tardio Total

M F T M F T M F T
Desplazamiento electrocateter
Ruptura electrocateter 2 1 3 2 1 3
‘Total 2 1 3 2 1 3
101

Numero implantaciones
Indice relativo a 100

2917

TanLa XI. — Marcapasos endocardicos. Complicaciones posioperatorias locales

MARCAPASOS ENDOCARDICOS

Complicaciones ] )
postoperatorias Postoperatorio Postoperataria
locales tnmediato tardio Total
M ¥ T M F T M F T

Reaccidn inflamatoria 4 4 4 4
Supuraci¢n 1 1 2 8 2 1 9 3 12
Necrosis piel | 1 1t 5 & 12 5 17
Exteriorizacidn electrocateies 22 10 32 22 1§ 12
Exteriorizacion generador 17 320 17 3 20
Hematoma 4 6 10 5 4 9 9 10 19
Total 24 87 73 31 104

i0 7 17 63

Ndmero implantaciones
Indice relativo a 100
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ficativamente mayor de com-
plicaciontes atribuibles al elec-
trocateter que en la epicdrdi-
ca {y* = 11,34; P = 0,007).

b)Y Despreciando las complicacio-
nes por desplazamiento del
electrocateter que sélo se han
presentado en la posicion en-
docardica, no existe diferencia
apreciable entre las complica-
ciones que se han producido
con la utilizacidon de uno u
otro método de implantacion
{4t =0,099; P =875)

2 Complicaciones debidas
al generador

En este apartado incluimos las al-
teraciones de la regulacién cardiaca
que se han producido como conse-
cuencia de algin defecto electrome-
canico en la formacién, transforma-
¢ion o emisidon de los impulsos crea-
dores en el gencrador. Realmente 3¢
trata de una complicacién sumamen-
te rara preduciéndose de forma muy
infrecuente, v sélo se ha podido ob-
jetivar en un casc, correspondiente
a un marcapasos epicardico. Légica
mente esta complicacidon ne puede
ni debe ser relacionada con el mé
todo de implantacidn.

3  Complicaciones locales
Se han relacionado también las

complicaciones postoperatorias lo-
cales presentadas por los portado-
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res de marcapascs endocardicos, con
Jas presentadas por los pacientes
con marcapaso epicardicos {tablas
XI y XII), llegandose por estudio
cstadistice a la conclusion de que
no existe diferencia significativa con
fa utilizacidén de uno u otro método,
ya que estas complicaciones de tipo
local se han presentado en la misma
proporcién en ambos mdétodos de
regulacion (y? = 5,79; P = 0,21).

4 Arritmias postoperatorias

Las alteraciones del ritmo sobrz-
venidas durante el postoperatorio
vienen representadas en la tabla X111
para los marcapasos endocardicos
y en la tabla XIV para los epicardi-
cos. Puede concluirse que las arrit-
mias postoperatorias aparecen <on
frecuencia significativamente mayor
al utilizar come método de implan-
tacion el epicardico (y? = 6,85, P =
= {,008).

5 Sepsis

Esta complicacion ha podide ob-
servarse en seis ocasiones en los pa-
cientes portadores de marcapasos en-
docdrdicos y en tres ocasiones en
los tributarios de implantacidn ept-
cdrdica. Afortunadamentc pudo re-
solverse esta complicacion en todos
los casos con la instauracion de un
tratamiento antibidtico adecuado vy
la practica de limpieza quirdrgica
del foco de sepsis que generalmen-




Abril - Junio 1977 ANALES DE MEDICINA Y CIRUGIA 123

Tasra XII.— Marcapasos epicardicos. Complicaciones postoperatorias locales

MARCAPASOS EPICARDICOS

Complicaciones
postoperatorias Postoperatorio Postoperatoric
locales inmediato tardio Total
M F T M F T M F T

Reaccién inflamatoria 1 1 1 1
Supuracién 2 2 6 1 7 8 1 9
Necrosis piel 3 1 4 3 1 4
Exteriorizacidn clectrocateter 5 i 6 5 1 6
Exteriorizacion gencrador & 1 7 6 1 7
Hematoma 4 1 5 1 1 4 2 6
Total ) 7 1 8 20 5 25 21 6 33
Ntimero implantaciones o jEhy!
Indice relativo a 100 32,67

Tanra XIII. — Marcapasos endocardicos. Alteraciones del ritmo

MARCAPASQOS ENDOCARDICOS

Alteraciones
del Postoperatorio Postoperatorio
Fitmo inmediato tardio Total
M F T M F T M F T

Extrasistolia 4 3 7 4 3 7
Parasistolia 1 1 14 5 19 14 6 20
Taquiarritmia 2 3 1 4 5 1 6
Bradiarritmia : 1 1 3 1 4 4 i 5
Total 3 01 4 24 10 34 27 11 38
Numero implantaciones ) o ' a7
Indice relativo a 100 17,51

Tapra XIV.— Marcapasos epicardicos. Alteraciones del ritmo

MARCAPASOS EPICARDICOS

Alteraciones
del Postoperatorio Postoperatorio
ritno inmediato - tardio Total
M F T M F T M F T
Extrasistolia 5 2 7 5 2 7
Parasistolia 1 2 3 1 1 1 3 4
Taguiarritmia 3 3 1 1 2 4 1 5
Bradiarritmia 5 2 7 8 4 12 13 6 19
Total 5 4 13 14 8 22 23 12 35
Numero implantaciones 101

Indice relativo a 100 3485
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te sc localizaba a nivel de Ja bolsa
del generador o trayecto del electro-
cateter. Esta diferencia no puede
considerarse significativa.

MOREILIDAD GLOBAL
Y MORTALIDAD

Relacionando el niumero global de
complicaciones que se han presen-
tado en los pacientes de nuestra se-
rie, no podemos apreciar diferencias
significativas entre las que se han
producide con uno u otro método
de regulacién {y* = 0,8%; P = 0,34).

Tampoco existe desigualdad sig
nificativa en cuanto a la mortalidad
observada en nuestros pacientes que
pueda relacionarse con ¢l sistema do
implantacién.

Comparando los dos sistemas de
implantacién neo existen diferencias
entre la meoertalidad observada por
causa cardiaca y extracardiaca (y =
= 36, P =005). Tablas XV y XVI.
La mortalidad total de nuestros pa-
cientes es del 5,34 %.

DISCUSION

La relativa simphcidad técnica v
de montaje que conlleva la impian.
tacion de marcapasos endocardices,
v el hecho de ser un procedimient:
quirtrgico asequible no solamente
al cirujano sino en ocasiones tam-
bién al cardidloge entrenado, ha
constituido a nuestro juicio uno dz
los maotivos importantes de la difu-
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sién y generalizacién de esta técn:
ca, quec ha sido preconizada desde
su introduccién, por diversos auto-
res (Lupr y cols., JENSEN vy cols., et
cétera).

Sin embargo, con la utilizacién de
la via epigastrica subxifoidea trans-
diafragmética introducida por Car-
PENTIER en Francia y por BRUCK en
Alemania, que evita la practica de
una tocacotomia v por consiguiente
Ias complicaciones consecuentes a Ia
misma, las indicacicnes acerca dcl
método de implantacion a utilizar
siguen estando sujetas a frecuentes
revisiones.

No obstante, convenimos con Fur-
MaM’® en que existen indicaciones
que podriamos denominar absolutas
en las que no se nos presenta posi-
bilidad de eleccidn. Asi pues, la im-
plantacion epicardica secra obligada
por ejemplo en el transcurso de in-
tervenciones quirargicas de corazéu
abierto en las que se requiere una
regulacion cardiaca eléctrica, o bien
cuando no es técnicamente posible
lz introduccién por via venosa del
electrocateter de estimulacidn. Con-
sideramos también indicacién prac-
ticamente absoluta de la implanta-
cién endocardica, la de aquellos pa-
cientes de edad avanzada, afectos
de enfermedad pulmonar crénica «
insuficiencia cardiacacongestiva, dia-
betes, o enfermedad renal cronica,
criterio que compartimos con Cos-
By.®

En general deberemos reservar Jde
forma absoluta la implantacién en-
docérdica para aquellos pacientes
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Tasra XV. — Marcapasos endocardicos. Mortalidad postoperatoria

Mortalidad
posioperatoria

MARCAPASOS ENDOCARDICOS

Postoperatorio Postoperatorio
inmediato tardio Total

Mm F T M F T M F T

Paro cardiaco

Fibrilacidn ventricular
Causas extracardiacas
Dc causa desconocida

Infarto de miocardio

Total exitus

Niimero implantaciones

Indice relative a 100

217
5,06

Tasta XVI.— Marcapasos epicérdicos. Mortalidad postoperatoria

Mortalidad
postoperatoriq

MARCAPASOS EPICARDICOS

Postoperatorio Postoperatorio
inmediato tardio Total

Mm F T M F T M F T

Paro cardiaco
Fibrilacién ventricular
Causas extracardiacas
Dc causa desconocida
Infarto de miocardio

Total exitus

Numero implantaciones
Indice relative a 100
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que no estén en condiciones de so-
portar Ios efectos de una anestesia
general o constituya para ellos un
elevado riesgo.

Asi pues, considerando los resul-
tados obtenidos del cstudic de los
pacientes de nuestra serie, creemocs
firmemente que la determinacién
del método de implantacién debe
obedecer a un criterio fundamental
clinico.

De una manera amplia podemos
afirmar que en el sujeto joven, en
el que debera mantenerse una regu-
lacién prolongada vy cn ocasiones se
hallarad en periodo de crecimiento, y
dados los problemas gue se pueden
producir en la estimulacién por des-
plazamiento del electrodo al utilizar
la via endocardica, rccomendamos
como método de eleccidn en estos
casos la implantacién epicdrdica, y
dentro de este método por su inocut-
dad la via epigastrica subxifoidea
que evita la practica de una toraco-
tomia,

En los pacientes de mediana edad,
podremos utilizar de manera indis-
tinta una u otra via, aungue si no
existe ningin metive que contrain-
dique la practica de una anestesia
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general, nos inclinamos por la im-
plantacién epicardica a ser posible
utilizando por ser menos trauméati
ca, la via epigastrica y producir in-
ferior morbilidad postoperatoria.
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regulacidn epicardica siempre si es
posible, evitando la toracotomia, es
decir, utilizando la via cpigdstrica.

RESUMEN

Presentamos una serie de 318 pa-
cientes de los cuales 101 son porta-
dores de un marcapasos epicardico
y & 217 se les implantd un marcapa-
sos endocdrdico.

Se estudian las complicaciones
ocperatorias y postoperatorias que
han presentado ambos grupos con
el fin de valorar las ventajas e incon-
venientes de la utilizacidon de uno =
otre método de regulacidn cardiaca.
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SITUACION DE LA TERAPEUTICA FISICA ENTRE LAS CIENCIAS *

Dr. SANTIAGO RIPOL GIRONA
{de Barcelona}

Consocios y amigos:

No necesito insistir sobre el deseo que nos anima de ir recibiendo
como disertantes, en esta tricentenaria iribuna, a los hijos o a los suce-
sores de preclaros Miembros Numerarios. Porque dicha calidad, unida
a la propia valia, la ¢stimamos lrascendente.

EI daoctor Ripel fue alumno, de licenciado, del gran maestre S. Gil
Vernet y es yerno y discipulo del Norado Vicente Carulla. Y como otros
—guiero recalcar su interés— gand el Premio Extraordinario del Doc-
torado en la vieja Universidud de Barcelona,

Ya post-graduado visité con finalidad cientifica Centros de Terg
péutica fisica en Manchester (Inglaterra) v en bastantes Universidades
de Francia (Paris, Strashourg, Marseille, Montpellier, Toulouse, etc.).

Ha intervenido, para preseniar trabajos, en nmuchos Congresos inter-
nacionales v nacionales de la especialidad profesional gue cultiva: la
atrayente y prospera Terapéutica Fisica

Es muy conocido en los medios universitarios y nosocomiales en Es-
paria, por las memorias publicadus y por sus viajes.

En la actualidad es profesor no numerario en el Departamentc de
Terapéutica Fisica de la Facultad de Medicina, central, de Barcelona.

A menudo trata del sentido clinico que ha de inspirar al fisiotera-
peuta y del extenso dmbito de unos procedimientos curativos, antiguos
y vigentes por su uso y su eficacia.

Estoy seguro de que la leccion que tmpartird hoy nos satisfard.

En nombre del Presidente, pues, le ruego tome la palabra,

B. RODRIGUEZ ARIAS

segutdamente la definicion de la Te-
rapéutica Fisica en particular, para
estudiar finalmente las relaciones de

PRESENTACION DEL TEMA

Parza situar a la Terapéutica Fisica

dentro del contexto gencral de las
ciencias, debemos partir de la expre-
sién del concepto universal de las
ciencias en conjunto y cstablecer

* Sesidn del 15-197.

interdependencia entre unas y otras.

Debemos considerar la Ciencia
come un cuerpo de doctrina forma-
do y ordenade que constituye una
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rama particular del saber humano,
es decir, como una manifestacidn
concreta de uno de los dominios de
Ia cultura.

El concepto etimolégico de la Te-
rapéutica Fisica podemos precisarlo
por su definicidén. Biologicamente las
definiciones son consecuencia de
nuevos fendmenos observados, es
decir, son empiricas, puesto gue son
esencialmente descriptivas y proce-
den de la experiencia, hallandolas ai
término del estudio de un determi-
nado fendémeno. Por lo tanto, una
definicion blolégica entrafia una pos-
tfura ecléctica, pues junto con el con-
cepto acabado que expone lleva im-
plicito un concepto dinamico de po-
sible modificacion ulterior a2 la luz
de la evolucién y perfeccionamiento
del conocimiento,

El vocablo Terapéutica, en gene-
ral, procede del griego «Therapeias»,
que significa servicio, consideracion,
remedio, cuidado.

La Terapéutica Fisica esta destina-
da a exponer aquellos conceptos in-
volucrados en la aplicacién de los
agentes fisicos en terapéutica y en
un sentido amplio, se define como
el estudic concatenado de los fun-
damentos fisicos, fisico - quimicos,
bioquimicos y las respuestas biols-
gicas derivadas de aquella aplica-
cidn.

Para cstudiar la Terapéutica Fisi-
ca como ciencia y sus relaciones con
todas las demads, deberemos partir,
por lo tanto, de la clasificacién de
las ciencias.
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CLASIFICACION
DE LAS CIENCIAS

Para tener una vision de conjunto
sobre la ciencia y sus divisiones es
necesario disponer, ante todo, de
una buena clasificacion de las cien-
cias.

Esta es indispensable a quien de-
see¢ observar el progreso de los co-
nocimientos humanos, v creemos
que todo sistema de ensefianza de-
biera inspirarse en ella.

Una buena clasificacién debe ha-
cer notar que dentro de la unidad
de la ciencia existen ramas diferen-
tes, algunas independientes, otras
francamente alejadas entre si, y de-
be reunir unas condiciones funda-
mentales, entre Jas que creemos
mas interesante resaltar:

a} Que comprenda solamente au-
ténticas ciencias.

D) Que abarque todas Ias ciencias
esenciales.

¢} Que estén distribuidas en algin
orden iégice o histérico.

Las antiguas clasificaciones de las
ciencias 1o se atenian a esos crite-
rios de rigor, va que Aristételes se
limitd a tratar sobre filosofia vy los
enciclopedistas, por ejemplo, inspr-
randose en las antiguas clasificacio-
nes que comprendian las facultades
del alma, mezclaron las artes, la
poesia, ete. '

De entre las clasificaciones que re-
putamos madas correctas podriamos
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citar la de Ampére, que se basaba
en la distincidn entre «materia» v
«espiritu», con divisiones y subdivi-
siones muy metodicas. Al filésofo
evolucionista Spencer debemos otra,
basado en el caracter mas ¢ menos
abstracto de su objeto, v luego sub-
clasifica las ciencias concretas ein
el orden en que su objeto ha hecho
su aparicién segun la teoria evolu-
tiva. Su defecto fundamental es la
ambigiiedad de su base, v& que os
innegable que en general todas las
ciencias pueden ser abstracias y con-
cretas.

A nuestro. juicio, basandonos en
las premisas' que seguidamente ex-
ponemos, vamos a intentar estable-
cer una ordenacién de las ciencias
que nos permita encuadrar la Medi-
cina dentro de ese contexto general.

Nos inclinamos por proponer una
clasificacidén que agrupe las ciencias
a grandes rasgos por el fundamento
y objeto de su estudio, y que permi-
ta resaltar a un tiempo las relacio-
nes e interdependencias entre una ¥
otras, ya que hoy dia cada ciencia
o grupo de ellas ha dejado de ser
un compartimiento cerrado, y los
continuos progresos de la humani-
dad hacen cada vez mas indecisas
las fronteras entre ellas.

Vearnos, pues, una clasificacién
de las ciencias valida para la actua-
lidad, sin que pretendamos ser ort
ginales, ya que son tantas las clast-
ficaciones que se han propuesto que
cualquier nuevo intento abundara
necesariamente en variacioncs sobrz
el misme tema.
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En un primer apartado podemos
inchuir las ciencias «ideales», es de
cir, gue no estudian directamenic
fenrdmenos de la naturaleza.

Estas son:

LOGICA
MATEMATICAS

La relacién entre ambas es bien
evidente, puesto que toda la mate-
matica tradicional se basa en unos
supucstos y estructuras emanados
de la légica pura.

En otro gran apartade englobare-
mos las ciencias «reales», no en el
sentido de existencia, naturalmente,
sine en el de que estudian la rea-
lidad fenomenoldgica en la que nos
hallamos.

A su vez podemos clasificar estas
ciencias de la realidad en dos gru-
pos:

ay Ciencias de la naturaleza, quec
comprenderia:

FISICA
QUIMICA
GEOLOGIA

El punte de reunidn de las dos
primeras estd en el terrenc de la
QUIMICA FISICA.

Una y otra tienen asimismo rela-
cién con las ciencias ideales, debien-
do echar manc de las matemdticas
para el planteamiente de sus con-
ceptos, algunos de los cuales llegan
inclusc a perder el sentido «real»
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para definirse sélo a través de for-
mulaciones matemaéaticas.

La geologia tiene sus puntos de
contacto con las otras dos ciencias
en el Ambito de la GEOQUIMICA
y la GEOFISICA.

b) Ciencias de la vida que com-
prende:

BIOLOGIA
ZOOLOGIA
BOTANICA

Aunque etimolégicamente «biole-
gia» significa precisamente ciencia
de la vida, entendemos aqui por tal
¢l estudio de las generalidades bio-
logicas a distintos niveles, tanto mi-
Croscopicos COmMoO  IMacroscopicos,
pero prescindiendo de las especies
crr concreto.

Haciendo referencia directa a és-
tas hallainos la zoologia (vida ani-
mal) y la botanica {vida vegetal.}

La relacién de las ciencias de ia
vida y las de la naturaleza se halla
planteada en la BIOQUIMICA y la
BIOFISICA.

Dentro de estas ciencias de la vida
que hacen referencia al estudio de
una especie, podemos establecer un
subgrupo qQue, por su importancia
y complejidad, alcanza categoria
propia, bien que en riger forme par-
te de las mismas.

Nos referimos a las que podria-
mos llamar «ciencias de la especie
humana», las cuales a su vez las
podemos subdividir en’ dos catego-
rias:
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1. Ciencias que hacen referencia
al hombre como individuo

ANTROPOLOGIA
MEDICINA
PSICOLOGIA

Vemos que la antropologia, como
descripcion y estudio del hombre,
es en rigor una parte especial de la
zoologia, y una prolongacién con-
creta de la biologia, y se completa
necesariamente con el estudio de
las facuitades animicas e intelectua-
les del hombre en la psicologia, v el
cstudio de las enfermedades v del
hombre enfermo en la medicina.

De la situacion y relaciones de la
medicina haremos referencia segui-
darmente. o

2. Ciencias gue hacen referencia
ai hombre como ente social

SOCIOLOGIA
HISTORIA
FILOSOFIA

La primera estudia las leyes que
rigen el comportamiento del hom-
bre en scciedad v sus consecuen-
cias, por lo tanto esti intimamente
relacionada con la antropologia y la
psicologia, de cuyos condicionamien-
tos a mvel de individuo dependera
el nivel de conjunto.

Por su parte, la relacién de la so-
ciclogia con la medicina resulta evi-
dente en el concepto de Ia medicina
actual, que ya no se limita a estudiar
las enfermedades como hechos ais-
lados, sino que estudia hombres en-
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fermos en el contexto del ambiente
en que viven. La filosofia, como ela-
boracion del pensamiento, entronca
directamente con la psicologia, ¥
como hecho social y humano se haila
también intimamente ligada con las
otras dos ciencias que hemos in-
cluido en el grupo.

La historia esta relacionada con
casi todas las disciplinas humanis-
ticas, puesto que sefala no soio la
relacién de hechos acaecidos, sino
fundamentalmente estudia las razo-
nes profundas de toda indole que,
dentro del contexto general de su
época y lugar, dieron origen a €505
hechos, con lo que deja sentade su
esencia eminentemente social y hu-
mana.

Finalmente reforzando nuestra
idea expuesta al principio de la con-
catenacién e interdependencia que
el progreso ha establecido entre las
ciencias, senalemos, por ejemplo,
gue los conceptos fisico - matemé-
ticos de infinito, antimateria ¥y mu-
chos otros analogos, tienen en si
mucho de elaboracién filosofica, con
lo que observamos que incluso cien-
cias que hemos clasificado en luga-
res tan conirapuestos tienen tam-
bién interesantes puntos de contacto.

SITUACION DE LA MEDICINA
COMO CIENCIA

Entre las ciencias que estudian
al hombre es inconcebible, a la luz
de nuestros conocimientos actua-
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les, pasar por alto las sutiles inter-
dependencias entre lo somatico y lo
psiquico, vy la influencia gue en el
hombre tiene su propia obra y el
entorno de la sociedad que lo rodea.

Es insuficiente, pues, una idea de
la medicina como pura ciencia de ia
naturaleza, y la psicologia tomara
cada vez mas un lugar preeminente
en este siglo entre las fuentes del
conocimiento médico.

A.la consideracién de la enferme-
dad seguird ahora la consideracion
del enfermo visto con un criterio
personalista, como ser inteligente
dotado de intenciones, ya que en la
enfermedad no son ajenos los fac-
tores que constituyen el entorno
humano.

Por otro lado, la Medicina puede
ahora cumplir su tradicional voca-
cién social al ampliar sus posibili-
dades de actuacion a la luz de los
modernos conocimientos y redios,
contando con la concienciacién ple-
na de un sustrato de la opinion.

Finalmente, la Medicina incorpo-
re a la Fisica como fuente de cono-
cimientos al establecerse la estrecha
interrelacién entre Fisica y Biolo-
gia.

Vemos pues, resumiendc, que 1a
Medicina es tributaria tanto de las
ciencias de la naturaleza como de
las del espirity, v la Medicina como
ciencia es el conjunto de conock
mientos que el médico debe poseer
para su ejercicio como tal, con ple-
na conciencia de su posicién y res-
ponsabilidad.
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SITUACION DE LA TERAPEUTICA
EN LA MEDICINA

El origen de casi todas las técnj-
cas terapéuticas es generaiments
cmpirico, pero una gran parte de
clias estan fundamentadas en cons-
trucciones cientificas previas.

La medicina y la terapéutica que
cjercemos tienen igualmente funda-
mento en la actitud del hombre mo-
derno frente a la naturaleza. El te-
rapeuta antiguo era un servidor del
arte'y de la naturaleza, y el proceso
curativo tenia su centro en la ten-
dencia de la naturaleza a restaurar
¢l orden perdido. Paralela con la
renovacion del criteric que el hom-
bre adopta ante la naturaleza, se va
a manifestar sucesivamente la evo-
lucién de la terapéutica en diversas
etapas.

Constitutivamente operan en =i
meédico uUnos supuestos para ejerci-
tar su ayuda al enfermo. Tales son:
su vocacidn de ayuda, el supuesto
de su posibilidad de accién, el ba-
gaje cientifico que fundamenta su
«saber hacer» ante el enfermo, el
conocimiento del enfermo para lle-
gar a un estado de mutua confianza,
indispensable para la eficacia tera-
péutica. En rigor el acto médico cs,
por su esencia misma, un acto emi-
nentemente social.

La evolucién de la medicina y del
concepto de enfermedad ha entrafia-
do. una evolucién en la concepcién
y alcance de la terapéutica. La in-
tegracion del enfermo en tres pla-
hos que atafien al individuo (nivei
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fisico, vital y personal) mas otro que
los envuelve, el plano social, han si-
do adquisiciones sucesivas que han
impuesto nuevas fuentes de conoci-
mientos y han requerido distintos
puntos de vista terapéuticos.

Cada conquista se ha hecho incor-
porando el nuevo enfoque terapéu-
tico en los ya existentes. Son distin-
t0s momentos que se integran para
lograr la reinstalacién del hombre
en su individualidad y su reconduc-
cion a la vida social.

Clasicamente viene consideréndo-
s¢ que el terapeuta cuenta con tres
ordenes de recursos para ilevar. a
cabo su labor: los procesecs natura-
les de defensa y curacién, la inter
vencion activa del médico utilizando
los remedios con que cuenta v ta
cooperacion de la personalidad psi-
quica del enfermo. .

Tratar es, etimoldgicamente, con-
ducir al enfermeo hacia un equilibrio
estructural, funcional v psiquico que-
con la enfermedad habia perdido.
Es una reintegracién de la capacidad
de despliegue de todas sus posibi-
lidades.

Historicamente se ha venido admi-
tiendo, y nos parece acertado, una
tipificacion del tratamiento en cuan-
t0 a su alcance, de este modo: sin-
tomatico, patogénico, fisiopatolégi-
co, etiologico y nosolégico. La cla-
sificacién hipocrética de la terapgu-
tica se ha dado clasicamente por va-
lida, y aun hoy dia crcemos es dig-
na de igual aceptacién, considerando
algunas precisiones emanadas de
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las nucvas concepciones terapéutl-
cas que el progreso ha impuesto.

Terapéutica higiénica. — Se refie-
re al empleo terapéutico de los agen-
tes naturales, y donde por extension
podemos incluir los agentes fisicos.

Terapéutica quirtirgica. — Se refie-
re al empleo terapéutico de técnicas
manuales con avuda de instrumen-
tal adecuado.

Terapéutica farmacolégica. — Se
refiere al empleo terapéutico de re-
medios quimicos fabricados por el
hombre.

A esta clasificacion tradicional po-
driamos anadir una Terapéutica bio-
logica, referente al empleo de pro-
piedades biolégicas con fines tera-
péuticos, y la Psicoterapia, que em-
plea la influencia en las facullades
psiquicas con aquel fin.

SITUACION DE LA TERAPEUTICA
FISICA

La Terapéutica puede diversificar-
se segun la naturaleza del agente
utilizado, y ya desde los tiempos hi-
pocraticos se empled este criterio
para elaborar la clasificacién de ia
Terapéutica.

La Terapéutica Fisica seria, pues,
una de esas partes, la que maneja
agentes de naturaleza especificamen-
te fisica y cuyo modo de actuacion
esta de acuerdo con las leyes de la
Fisica.

Es preciso definir las relaciones
reales entre Fisica y Biologia, para
hacer luego lo propic con Fisica v
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Medicina, como un Caso Concreto
de lo anterior. Solo entonces podre-
mos ostablecer debidamente la rela-
ciéon entre Medicina Fisica y Tera-
péutica Fisica y evitaremos el pos:-
ble confusionismo a que pudiera in
ducirnos el uso indiscriminado de
ambos términos.

Para explicarnos el origen de la
materia y de la energia que los pro-

- cesos biolégicos requieren hemos te-

nido que recurrir a la Fisica. El pro-
pio fenémeno bicldgico exige y tiene
en la mayor parte de los casos una
explicacion fisica, ya que el ser vivo
estd compuesto de materia, que re-
presenta una condicién de su exis-
tencia, y la materia interviene en los
fenémenos vitales,

La moderna Biofisica es una clen-
cia intermediaria que se ocupa de
cstudiar las relaciones entre Fisica
y Biclogia, que utiliza y adopta las
1écnicas fisicas para los estudios
biolégicos y estudia el cfecto de los
fenémenos fisicos ambientales en ia
materia viva.

La Biofisica utiliza al maximo los
modelos fisicos, las hipodtesis cien-
tificas y los procedimientos de ins-
trumentacién de Ja Fisica, aunque
teniendo presente que en la investi-
gacion biolégica no siempre nos s
dado actuar con el rigor y precisidn
propios de las ciencias exactas.

Las relaciones entre Fisica y Me-
dicina constituyen una parte con-
creta de las relaciones existentes
entre Fisica y Biologia. El uso ha
refrendado las denominaciones Je
Fisica Médica y Medicina Fisica, en-
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tre las cuales podemos distinguir
algiin matiz.

El contenido de la Fisica Médica
podriamos diferenciarle en: utiliza-
cion de las técnicas de la Fisica para
el estudio de los problemas médicos,
creacion y utilizacion de dispositi-
vos fisicos en Medicina, explicacién
fisica de los fendmenos fisiolégica-
mente humanos, y conocimiento de
los efectos fisiologicos que determi-
nan en el organismo humano los
agentes fisicos.

Subsidiariamente dentro de este
significade amplio, podriamos con-
siderar la Medicina Fisica como una
parte de la Medicina que utiliza los
agentes fisicos para el diagnéstico
y tratamiento. No se ocupa de es-
tudiar los aspectos fisicos de los
fenémenos biologicos, sinc pura-
mente de diagnosticar y curar con
agentes fisicos.

Entonces es facil advertir que Ia
relacion entre Terapéutica Fisica vy
Medicina Fisica es muy sencilla: ia
primera es parte de la segunda. Ba-
Jo este punto de vista podemos de-
finirla como la parte de la Medicina
que utiliza los agentes fisicos para
el tratamiento de las enfermedades.

EL CONCEPTO DOCTRINAL
DE LA TERAPEUTICA FISICA

En los primeros tiempos la Tera- -

péutica fue puramente fisica, pues
no podia ser de otro modo, ya que
cl hombre primitivo hube de echar
mano simplemente de los agentes
que estaban a su alcance, y 8éstos
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eran unicamente los agentes fisicos.
No tenemos noticias escritas de los
medios terapéuticos de la prehisto-
ria, ¥ por tanto hemos de orientar
nos solo a través de pinturas primu-
tivas y utensilios hallados en cuevas
y tumbas, perc es evidente que el
régimen de comidas y los agentes
naturales como el aire, el sol, el ca-
lor, el agua, etc., pudieron constituir
la base de una terapéutica empirica
instintiva. Por ello nos es dade afii-
mar que en su antiquisimo origen la
Terapéutica fuc esenciaimente fisica.

La Terapéutica Fisica, asi consi-
derada, aparece tan antigua como
e hombre, y en los albores de Ia
humanidad representé un medio
mas de defensa y de lucha por ia
supervivencia.

La Medicina, que es el estudio y
conocimiento de las enfermedades,
debié surgir mucho mas tarde, li-
gada estrechamente con los prime-
ros signos de civilizacién.

En efecto, la Terapéutica tiene su
justificacién en la necesidad innata
del hombre de aliviarse de sus su-
frimientos, en tanto que la Medicina
nace del ansia de perfeccionamien-
to del hombre al preguntarse con
espiritu critico de dénde y por qus
causas aparecen ¢sos sufrimientos.

Ast pues, podemos decir que la
Terapéutica es un movimiento vital
que nace por y para el hombre y su
historia es la de la humanidad, en
tanto que Ja Medicina es un movi
miento intelectual que nace del es-
piritu de perfeccion del hombre, y
su historia es la de la civilizacidn
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A aquella terapéutica primitiva
puede englobarsela en el concepto
de! enaturalismo» de Pericles, que
después recogeria Hipodcrates. De 1
segunda parte de su definicién de la
Medicina podemos extraer una que
conviene a la Terapéutica Fisica:
«Medicina est ars curandi que via
curat sua sponte naturas.

Con el paso del tiempo y los pro-
gresos del conocimiento los reme-
dios se fueron complicando y la Te-
rapéutica comenzd a incorporar
otros yva no exclusivamente fisicos.

La Terapéutica Fisica, por su par-
te, deja de ser exclusivamente em-
pirica con los primeros atisbos cien-
tificos de la Medicina Fisica. Apare-
cen éstos con la yatroquimica de Le
Boe y sus precursores (Paracelso en
particular), y més tarde con la yatro-
mecanica patrocinada por los dis-
ciputos de Galileo.

La Medicina pasé entonces por
una fase en que la Fisica sirvid a la
Terapéutica con el descubrimiento
de una serie de aparatos e instru-
mentos.

Los fundamentos de la Terapéa-
tica Fisica estdn constituides intrin-
secamente por leyes de cardcter ge-
neral gue dirigen el procedimiento
terapéutico. Aceptando el criterio
de la inespecificidad del efecto pri-
maric de las distintas formas fisi-

cas de la energia, podemos clasifi-

car la Terapéutica Fisica dentro del
grupo de las «terapéuticas estimu-
lantes no especificas».

Todo acto terapéutico consciente
se deriva de un pensamiento previo,
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o sea, el esbozo mental de una tec-
ria, que consecuenternente debe con-
firmarse ¢on la experiencia para su
prosecucién y posible perfecciona-
miento en caso de mostrarse bene-
ficiosa, o su abandono en c¢asc con-
trario.

La Terapéutica Fisica en los tiem-
pos actuzles ha venido a darle a la
Terapéutica gran parte de su autén-
tico caracter cientifico, y ha zanja-
do definitivamente en este sentido
el viejo debate sobre si la Terapéu-
tica era una ciencia ¢ un arte.

Actualmente, tanto en el aspecto
tedrico como en el de la experimen-
tacién, podemos aseverar que la Bio-
logia cuantica ha venido a estable-
cer el puente entre 1a Fisica y la Bio-
logia, multiplicindose las correlacio-
nes entre ambas, con lo que no hay
duda de gue también la Medicina ha
recibido la piedra angular de una
fundamentacién tedrica.

La Medicina Fisica deja de ser
ya una formulacién empirica para
pasar a ser un concepto universal
Los métodos terapéuticos naturales
y fisicos han pasade a ocuparse de
problemas parciales de Jla Medicina.

Los servicios de la Terapéutica
Fisica son requeridos hoy dia como
factores coadyuvantes, cuandc no
fundamentales, del tratamiento meé-
dico, haciéndose indispensables en
la practica clinica.

ESBOZO HISTORICO

La Terapéutica Fisica ha tenido
una evolucidn en ¢l tiempo paralela




Abril - Junio 1977

a la de la Terapéutica en general,
pues todas las tendencias de la mis-
ma han influido poco o mucho, in-
troduciendo un mayor caracter cien-
tifico en ¢l conjunto y abriéndose
nueves horizontes, le cual, junto con
el descubrimiento de nuevos agen-
tes, ha contribuido a prefigurar la
moderna Terapéutica Fisica.

Ya hemos sefialado que la utiliza-
cidn terapéutica de los agentes fisi-
cos naturales es tan antigua como el
hombre mismo, el cual seguramente
comenzd su aplicacién con un cri-
terio puramente intuitivo.

La terapéutica dzl movimiente, o

sez, la cura compuesta de movimien- -

tos activos, pasivos y comunicados,
el masaje y la gimnasia mdédica, se
encuentra ya descrita con rigor en
textos chinos de dos mil afios antes
de Cristo.

La fisioterapia en conjunto llega
€n su primera etapa a su maximo es-
plendor en la época clasica greco-
rromana, sobre todo en lo que se
refiere a las practicas y aplicaciones
terapéuticas de los agentes natu-
rales.

La helioterapia es tal vez la téc-
nica terapéutica mas antigua de to-
das, siendo wutilizada por todos los
pueblos primitivos de modo empi-
rico. Los griegos fueron quienes se-
fialaron con mds rigor el concepto
de cura higiénica solar, con el com-
plemento de Ia gimnasia, en la que
los ejercicios se realizaban con el
cuerpo desnudo al sol.

En Roma la institucién de las ter-
mas gozé de umniversal renombre v
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adhesién a todos los niveles socia-
les. Alld se utilizaban todos los agen-
tes higiénicos y se practicaban con-
juntamente la helioterapia, la kine-
siterapia, la hidroterapia y la neu-
moterapia.

Paralelamente con las aplicaciones
terapéuticas del agua se desarrolla-
ron las del calor y del fric aprove-
chando la temperatura de las aguas.
La terapéutica inhalatoria y Ia diso-
lucién de sustancias medicamento-
sas en Jos baifios fueron también co-
nocidas y practicadas.

Con toda razén Plinio escribié que
en seiscientos afios los romanos no
conociercn ofras medicinas que sus
bafios.

Tras Ia época de oscurantismo me-
diceval, con el Renacimiento, la Me-
dicina, al igual que toda la cultura
de su tiempo, se nos presenta reno-
vada.

Aparecen los grandes sistemas mé-
dicos con sus bases éticas, doctri-
nales y cientificas, en las que ya
apuntan las primeras ideas asis-
tenciales.

Por otra parte, la Fisica se va de-
sarrollando en la creacién del cuer-
po doctrinal que se ha denominado
fisica clasica. Posteriormente, la ex-
traordinaria floracién de fisicos en
los primeros afios del siglo X1x cui-
miné con la aparicion en sus pos-
trimerias de los elementos precisos
para que padamos hablar con pro-
piedad de una fisica nueva: el des.
cubrimiento de los rayos X y de la
radicactividad.

La Terapéutica Fisica recibido un
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gran impulsc en su desarrollo con
los avances de la Fisica en el primer
cuarto del sigle pasado, aparte de
la revaloracion de los agentes anti-
guos, abordados ahora con un <ri-
terio cientifico.

Con el establecimiento del cuerpo
de -doctrina del electromagnetism»
nacié un nuevo e importante capi-
tulo de la especialidad: la electro-
logia, que fue ampliada y enrique-
cida con las tendencias fisiolégi-
cas desarrolladas en el siglo xix,
finalizando con los trabajos sobre
el poder diatérmano de la alta fre-
cuencia y sus ‘muitiples aplicaciones
terapéuticas.

Entre las grandes figuras de la
electrologia, después de les precur-
sores Kratzenstein v Worcester, po-
demos recordayr las aportaciones de
Duchenne, Du Bois Raymond, Lapi-
que, Bourguignon, Erb, D’Arsonval,
culminando con la figura de Bergo-
nier, que fue el primer profesor de
clinica electroldgica.

A principios del sigle xx los prin-
cipios incontrovertibles de la fisica
clasica comienzan a ser revisados,
operandose el gran salto precisa-
mente cuando Planck expone la teo-
ria cuantica y define su constante
universal.

La Era actual de la Terapéutica
Fisica, espléndida de realizaciones
y posibilidades, se abre con los gran-
des descubrimientos fisicos gue ac-
tuaimente constituyen el mas impors-
tante capitulo de la especialidad:
los de Roentgen, Becquérel y Curie,
con las precisiones complementarias
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de Rutherford, Moseley, Compton y
otras.

Por otra parte tenemos ¢l desplie-
gue de actividades clinico - terapéu-
ticas en relacién con la rehabilita-
¢idn, readaptacion y terapéutica ocu-
pacional que nos descubre la impor-
tancia creciente adquirida por esta
faceta de la especialidad.

Ahora bien, el capitulo que nos
ha de merecer hoy dia mayor consi-
deracion es el de las radiaciones io-
nizantes y su aplicacién en Medici-
na. So6lo pensando en el advenimien-
to y difusion de los isétopos radioac-
tivos artificiales se justifica la im-

- poriancia que en su Progreso y evo-

lucién ha adquirido nuestro concep-
to cientifico médico.

La etapa caracterizada por nue-
vas orientaciones biologicas encami-
nadas a comprender los efectos bio-
idgicos y terapéuticos, presididas por
una orientacién experimental, ha
sido culminada por el progreso téc-
nico en la construccién de aparatos
cada vez mas perfectos que han
hecho conmover las bases de todas
las ideas al respecto, haciendo rea-
lidad las previsiones que en su tiem-
po se creyeron mas utopicas con la
aplicacién de la alta energia.

CLASIFICACION
DE LA TERAPEUTICA FISICA

El conocimiento y dominio de la
Terapéutica Fisica, como el de cual-
quier otra disciplina, exige una co-
rrecta sistematizacién de la misma,
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y ésta so6le puede venir dada a tra-
vés de una buena clasificacion de las
distintas materias que la Integran;
con mayor motivo dada la compls-
jidad y -amplitud de la Terapéuticz
Fisica. Al igual que deciamos al re-
ferirnos a las ciencias en generai,
son multiples las clasificaciones que
s¢ han propuesto, todos ellas con
sus ventajas y sus inconvenientes.

Se pueden aducir clasificaciones
«cronclogicas» por la antigiiedad de
aplicacién de los distintos agentes;
con arreglo a la energia de los agen-
tes empleados, ya que es sabido que
ta energia absorbida por el ser vivo
es en realidad la que produce 2]
efecto biolégico y por tanto el tera
péutico; clasificacidn en cuanto a la
accién terapéutica general de sus
agentes, que resulta de hecho muy
practica a la hora de sentar indica-
ciones clinicas; aleniéndose a sus
niveles de accidn, comenzando por
los niveles submicroscopicos subato-
micos hasta Jlegar al nivel organico
¥y sistémico macroscopice, y muchos
otros criterios serian igualmente va-
lidos.

Por nuestra parte nos inclinamos
per una clasificacion que agrupa sus
conocimientos esenciales consideran-
do los distintos mecanismos de ac-
cion {mecénicas, térmicas, electro-
liticas, fotomoleculares y fisico - qui-
micas) que debemos al profesor Ca-
rulla Riera, insigne pionero de la
Terapéutica Fisica en Espafia y maes-
tre de una amplia generacién de ra-
dioterapeutas, entre la que nos hon-
ramos en contarnas.
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El contenide de los distintos apar-
tados, sistematizados con una orien-
tacién fisico - biolégica, debe esta
blecerse de acuerdo con la relativa
importancia que tienen en la tera-
péutica los distintos agentes fisicos.

Los agentes empleados son aque-
llos que actuande a nivel fisico pro-
ducen determinadas respuestas bio-
logicas particulares y definidas.

Podemos separarlos en dos grupoes
amplios: en primer lugar aquellos
agentes y medios fisicos que hoy dia
constituyen el capitulo de mas in-
mediata trascendencia terapéutica,
el de las radiaciones ionizantes y las
comprendidas en el espectro de la
energia radiante; en segundo lugar
englobamos aquellos agentes y me-
dios fisicos que podriamos conside-
rar mdas eclementales, pero que cons-
tituyen otro capitule no menos im-
portante de nuestira disciplina.

Podemos distinguir en éste varios
apartades de acuerdo con el estads
presente y las necesidades de la Me-
dicina: hidroterapia, climatoterapia,
kinesiterapia, termoterapia y elec-
troterapia.

Pese a abarcar este segundo ca-
pituio una variedad mucho mayor de
agentes terapeutices, es cbvio que
es el primero el que constituye for-
zosamente la parte mas extensa de
la especialidad, tanto por la com-
plejidad de sus fundamentos y téc-
nicas como por el interés y trascen-
dencia de sus indicaciones y resul-
tados.

En.la ponderacidn de los diferen-
tes agentes fisicos debe tenerse siem.
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pre presente el hecho biofisico, es
decir, la inicial interaccién entre vl
agente tevapéutico v la materia- or-
ganismo, andlizando la reaccién bio-
légica condicionada, local o general.

Esta movilizacién, en numerosos
casos, llegara a modular la reac-
cionalidad especifica condicionada
por el agente fisico, o0 sea, su ac-
tuacién  terapéutica, considerando
ademdas que ¢l estado general del
enfermo también mediatizard nues-
tra actuacidn en este sentide.

RELACION DE LA TERAPEUTICA
FISICA CON LAS CIENCIAS

Nos hemos referide ya en térmi-
nos generales a la situacion de la
Medicina dentro de las ciencias y a
la de la Terapéutica Fisica dentro
de la Medicina. Podemos concretay
esa vision de conjunto profundizan-
do un poco méas cn las implicacio-
nes de la propia Terapcutica Fisica
con las demas ciencias. '

La relacidn directa con las Mate-
maticas se hace patente en los pro-
blemas de centraje del enfermo, de-
terminacion de los campos a irra-
diar y el volumen blanco y el caleu-
lo de la dosimetria, problemas todos
ellos dependientes de formulaciones
matematicas.

E!l moderno emplec de los ordena-
dores en dosimetria, ademas de re-
forzar Ja relacidn entre ambas cien-
cias, ha venido a vincular la Tera-
péutica Fisica a la matematica que
pedriamos llamar «técnican.
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La Terapéutica Fisica esta igual-
mente relacionada en forma muy es-
trecha con las ciencias de la natu-
ralea (Fisica, Quimica y Biologia).

En efecto, si consideramos que la
aplicacidn terapéutica de los agen-
tes fisicos se basa en la energia trans-
mitida por éstos a los organismos

con todas las transformaciones a
que da Jugar, basicamente debere-
mos tener un conocimiento claro de
esas formas de energia que util:
Zamos.

La absorcién de energia, pues, co-
mienza por un proceso putamente fi
sico considerado al nivel estructural
més elemental, el nivel atémico. A
medida que estudiamos la repercu-
sidn de esta liberacion de energia en
niveles mads complejos {moiecular,
celular, tisular, etc.), deberemos con-
siderar nuevos aspectes como son
el quimico, e! bioquimico, el citold-
gico, el histolégico, el orgénico, ya
que en cada uno de estos niveles la
energia absorbida- -se traduce por
manifestaciones distintas. Cuando
nos referimos a sustratos bioldgicos,
el efecto de la radiacién no puede
juzgarse aplicando previsiones pu-
ramente fisicas, ya que pequenas
variaciones en los sistemas bioqui-
micos tienen consecuencias morfo-

légicas o funcicnales que despro-

porcionan la relacién causa-efecto
propias de los patrones utiles para
el estudio de la materia inerte.

La Radichiologia general recoge
las teorias fundamentales que inten-
tan explicar la accién de las radia-
ciones sobre los sistemas bioldgicos,
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teorias fundadas sobre los estudios
fisicos, biolégicos y clinicos que,
unificados en una teoria de accidén
de la radiacién, sirven como base
para la comprension de los feném-:-
nios observables.

Finalmente observemos la relacidn
de la Terapéutica Fisica con las cien-
cias de la especie humana, en su
doble faceta individual y colectiva.
La interdependencia con la Antropo-
logia y Medicina queddé claramente
manifiesta al referirnos a la situa-
cidn de la Terapéutica Fisica dentro
de la Medicina.

La insercién dentro del devenir
histérico queda patente por el enri-
quecimiento progresive de sus sabe-
res con la incorporacién de sucesi-
vos adelantos fisicos y técnicos, la
elaboracién de nuevas teorias empi-
ricas y experimentales v la partici-
pacidn en nuevas escuelas del pensa-
miento.

La relacién de la Terapéutica Fisi-
ca con el hombre y toda su proble-
mética personal y social nace de la
moderna consideracion de la Medi-
cina y de toda la préctica médica,
que sustituye el concepto «enferme-
dad» por el concepto «enfermo». En
esta precision, que no es de detalle,
reside el valor que da a la Terapéu-
tica Fisica su verdadera dimension
humana y la deslinda de una actua-
cién cientifica de laboratorio; por
esta razdn, pese al gran despliegue
de medios técnicos e instrumentales
que la acompafian en la actualidad,
dista mucho de ser «desnuda téc-
nica».
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Siguiende la ldcida exposicién del
recordade profesor Piulachs, consi-
deramos que el hombre se manifies-
ta conjuntamente en tres niveles de
actuacién: esfera somdtica, esfera
psiquica y esfera social, que ne ne-
cesitan mejor definicién, las cuales
a su vez configuran la realidad sub-
jetiva del mundo trascendente del
individuo en sus vertientes filoséfi-
ca y religiosa.

Y a ese individuo, asi en conjunto,
es al que debe servir la Terapéutica
Fisica, puesto que es Medicina.

USOS DE LA TERAPEUTICA
FISICA EN MEDICINA

De la extensién de la Terapéutica
Fisica podemos deducir que sus usos
en Medicina son multiples vy varia-
disimos, en favor de lo cual se halla
el caracter inespecifico general de
buena parte de los agentes fisicos.

Sin embargo, en la actualidad, dos
son los puntos claves en los que se .
polariza la funcién asistencial de la
Terapéutica Fisica: Rehabilitacién v
Cancerclogia.

Entendemos por rehabilitacion, en
un sentido amplio, la recuperacién
de los enfermos para las funciones
de su vida normal, con el maximo
aprovechamiento de sus facultades,
entendida esta recuperacion en un
plane mecénico, fisioldgico, psicolo-
gico y social. El concepto modernn
de la Medicina asistencial ha dado
el impulso definitivo a la Rehabili-
tacién como paso fundamental de
la Terapéutica.
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Los agentes fisicos pueden benefi-
ciar extraordinariamente la rehabi-
litacién de cuatro grandes grupos de
enfermoes: neuroldgicos, traumatiza-
dos, reumaticos y oncolégicos.

Las wvertientes generales en que
pucde actuar la Terapéutica Fisica
podemos esquematizarlas en el tra-
tamiento de las paralisis, alivio dei
dolor y recuperacion funcional por
medio de la movilizacion activa y pa-
siva y la mecanoterapia.

En Cancerologia las radiaciones
ionizantes pueden aplicarse a una
tripie finalidad:

Terapéutica radical, en que los
agentes fisicos son empleados con
finalidad curativa (cdnceres de piel
y de matriz).

Terapéutica coadyuvante, en qua
los agentes fisicos se combinan con
otra terapéutica, bien sea quinirgi-
ca (cancer de mama) o quimioters-
pia (enfermedad de Hodgkin, leucs-
mia, cancer de ovario).

A éstas podriamos afadir la tera-
péutica paliativa, en que no se apli-
ca a la curaciéon, perc si puede ali-
viar los padecimientos del enfermo
¥ resolver las complicaciones intes-
currentes que puedan asociarse a la
evolucidn de Ia enfermedad neopla-
sica. Con esta finalidad la Terapéu-
tica Fisica tieme un campo muy am-
plio.

PROYECCION UNIVERSITARIA
DE LA TERAPEUTICA FISICA

En diversas Universidades euro-
peas (Paris, Londres, Berlin) la Te-

Vol. LVII-N»° 748

rapéutica Fisica fue considerada ca-
si desde sus inicios dentro del circu-
lo universitario de Licenciatura.

En enero de 1948 la especialidad
adquiere una proyeccién universita-
ria en Espafia con la creacién de ia
primera Catedra de Terapéutica Fi-
sica, con sede en Barcelona, que ocu-
pé el profesor Carulla Riera.

Esta incorporacién a la vida uni-
versitaria acaba de dar la méas exac-
ta dimension de la Terapéutica Fisi-
ca como ciencia.

A este respecto debemos recordat
que una de las funciones clasicamen-
te reconocidas como propias de la
Universidad es la funcion cientifica,
es decir, el desarrolle de la metodo-
logia investigadora y el estimulo a
la laber de investigacién de los uni-
versitarios.

La Terapéutica Fisica se muestra
en la Universidad como ciencia ex-
perimental con la elaboracion de un
método de investigacién que se re-
fiere 2 una doble vertiente fisica v
bioldgica, con la experimentacién de
las interacciones de los agentes fisi-
€os con 10s tejidos y organismo bio-
logico y las respuestas generadas en
éstos.

Los mulitiples agentcs terapéuti-
cos que coméonen la préactica de

‘esta disciplina y todas las conside-

racioncs que su empleo conlleva
hacen su contenido amplisimo, =zl
cual viene incrementado por el co-
nocimiento imprescindible de los i
mites de lo normal y lo patoldgico,
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puesto que ello es indispensable
para un uso correcto de la terapéu-
tica.

Como especialidad practica pro-
fesicnal tal volumen sélo podria do-
minarse de forma muy sucinta, por
este motivo, asi como por razonas
de vocacidn personal, se acostum-
bra a subespecializarse ya desde ¢l
principio, aunque esta realidad prac-
tica no prejuzgue que no existan en
su esencia y fundamentos unos prin-
ciplos comunes indispensables a to-
dos los apartados de la Terapéutica
Fisica.

Teniendo en cuenta que en esta
especialidad tratamos de todo el or-
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ganismo, puesto que sus indicacio-
nes no se limitan a drganocs o siste-
mas concretos o a un grupo especi-
fico de afecciones, deducimos facil-
mente que el correcto conocimients
de la Terapéutica Fisica presupone
el conocimiento de la Medicina en
su seniido mas amplic.

Par tanto, si bien en su faceta
asistencial se hace imprescindible
la especializacién y aun la superes-
pecializacidn, en su vertiente cienti-
fica y docente la especialidad consi-
derada en su conjunto se integra en
un todc arménico que constituys
un cuerpe doctrinal en el ambito
universitario.







LA CAPACIDAD DE LAS BACTERIAS PARA PRODUCIR CRISTALES
SU POSIBLE REPERCUSION EN CLINICA *

* Sesién del 8-I11-77

Prof. E. BOQUET JIMENEZ

(de Barcelona)}

&i Hego a abusar, queridos consacios, de lo grato que rvesulla pre-
sentar a invitados, excusenme sinceramente, Porque, fortuitamente, el
celo o la diligencia ligados a una funcién secverarial nada adjetive,
decide u obliga a mostrarse un tanto ubicuo.

Y como la resolucion de brindar el uso de nuestra tribuna de siglos
a los jovenes v a las jovenes umiversitarios constituye un deseo y una
necesidad tdctica, suelo excederme en el cumplimiento de un deber,

Los senectos nos hallamos a gusto aqui —mds de una vez lo he afir-
mado— pero sin restringir el usufructo cientifico de los tradicionales
sillones y del atril a los Miembros de la Corporacion, en especial los
jubilados de la Administracion.

Hoy nos visita —requerido por mii— un profesor, catedritico inte-
ting, de la Facultad de Farmacia, agregado al Departamento de Micro-
biologia, muy unido de tiempo éste a nosotros. El doctor Boquet lo
regenta actualmente con pleno aclerto.

Se dedica, por sus investigaciones, a_cuestiones bromatoldgicas y
sanitarias relacionadas con la Medicina. En el lenguaje estatuario gue
empleamos ocasionalmente es un «afin» de los sanitarios médicos.

Ha viajado para ampliar conocimientos y a efectos culturales lo
que le han permitido sus 31 anos de vida. Y en los Centros de Inglate-
- rra, justamente, se le distingue.

Ha publicado trabajos de investigacion, en su especialidad docente
y de actividades, muy bien calificados.

En Manresa ha realizado una labor, de trascendencia sanitaria, en su
buen Hospital, que domina una extensa zona, la del epicentro cataldn
en uno de sus aspectos.

Va a disertar sobre una posible etiopatogenia de la litiasis urinaria
¥ sobre el agobiante hospitalismo infeccioso. A mi juicio, con rigor y
evenifual significacion clinica. :

Y nada mds por ahora. Esperemos la discusion. Por lo que de 'éutbri-
zarlo el Presidente, use ya el profesor Boquet Jiménez de la palabra,

B. RODRIGUEZ ARIAS
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Se conoce el hecho de que cierfas
bacterias son capaces de producir
cristales cuando los factores ambien-
tales les son propicios para ello.

Bergey et al. (1930)! en la descrip-
cién que hacen de varias especies
de Pseudomonas, ya les atribuyen
dicha cualidad. -

En los sedimentos bancarios de la
Grar: Bahama, en las costas de Flo-
rida, hay grandes deposiciones cal-
careas, gque para algunos investiga-
dores son debidas a procesos fisico-
quimicos que se han originado en
el seno del mar, ¥ para otros son
productos del metabolismo de cier-
tos microorganismos.

Partidarios de la teoria gquimica
son Lipman (1929}, Lucas (1949)M
y Tait (1968) " entre otros, los cua-
les, atribuyen la formacion de car-
bonatos, al pH, a la salinidad y a
cambios de temperatura.

" Seguidores de la segunda teoria
son Drew (1913),7 Kellerman y Smith
{1:914),g Greenfield (1963)F Buck y
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Greenfield {1964),f Oppenheimer (afio
196134 McCallum y Guhathakurta
(1970}, Malone v Towe (1970),2 To-
we y Malope (1970)% y Shinano
{19723V entre otros.

El tema nos interesé y empezarmos
la investigacion utilizando nedios de
cultivo solidos -en los que sembra-
bamos bacterias aisladas del suelo.
Se hizo sobre esta base, porque has-
ta el momento la mayoria de los tra-
bajos se habian efectuado en medios
de cultivo liquidos y con gérmenes
aislados del ambiente marino.

La principal dificultad de la in-
vestigacién consistia en encontrar
los medios de cultivo, de composi-
cion relativamente sencilla, en los
cuales, una vez sembradas las bac-
terias se formaran cristales o preci-
pitados.

Preparamos unos 30 medios de
cultivo ? distintos, de los cuales sdlo
7 eran vaptos para la formatién de
cristales; su composicién se detalla
en el cuadro 1.

Cuapro I

B15

B4

B8

B2

B16 B18 B 19

Acetato sodico 25
Acetato magnésico

Acetato sodico 25 2

Extracto levadura 4 4 4
Nitrate potasico - 05 05
Glucosa 10

Cloruro célcico 1,8

Cloruro barico

Cloruro estroncio

Agar 16 16 16
Agua destilada 1000 1000 1000

25 2,5 gs.

13 gs.

145 gs.

4 4 4 4 gs.

05 0.5 0,5 05 es.

gs.

18 gs.

1.9 gs.

2 gs.

14 16 16 16 gs.
1000 1000 1000 1000 -mis,
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Las siembras se realizaron median- .

te espatula-de Digralsky a partir de
dilucicnes  del suelo. El medio que
mejores resuitados nos dio fue el
B-4, en el cual pudimos aislar 215
cepas de microorganismos produc-
tores de cristales. En el «screening»
clasificatorio de dichas cepas, se
comprobd que pertenecian a un am-
plic grupeo, compuesto por 22 espe-
cies distintas,

AZOTOBACTER CHROOCOCCUM
ARTHROBACTER GLOBIFORMIS
BACILLUS CEREUS

BACILLUS FIRMUS

BACILLUS GLOBIGII

BACILLUS LENTUS

BACILLUS PUMILLUS
BACILLUS MEGATERIUM
BACILLUS SUBTILIS
LACTOBACILLUS BULGARICUS
CITROBACTER sp.
ENTEROBACTER AEROGENES
ENTEROBACTER CLOACAE
ESCHERICHIA COLI

En el medio B -4 todos los gérme-
ries citados poseian la capacidad de
producir cristales, los cuales, fueron
identificados en un principio me-
diante procedimientos fisico - quimi-
cos: solubilidad, desprendimiente de
didxido de carbone con acide clor-
hidrico diluide, espectrofotometria
de LR., vy por procedimientos geolé-
gicos (reaccién de Meingen) y mi-
croscopio petrografico, resultando
ser de carbonato de calcio. Se co-
rrobord esta opinién por difraccion
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Al observar esta capacidad co-
mun, que posela un grupe tan hete-
rogéneo de bacterias, empezamos a
preguntarnos si el fenémeno no se-
ria mas general de lo que crefamos;
entonces inoculamos por el método
de siembra masiva los signientes mi-
croorganismos de la coleccién de
nuesiro laboratorio de la Facultad
de Farmacia: :

KLEBSIELLA PNEUMONIAE
PROTEUS MIRABILIS
PROTEUS MORGANII
PROTEUS RETTGERI
PROTEUS VULGARIS
PSEUDOMONAS AERUGINOSA
SERRATIA MARCESCENS
SHIGELIA FLEXNERI
SHIGELLA SONNEI

SARCINA LUTEA
STAPHYLOCOCCUS AUREUS
STAPHYLOCOCCUS EPIDERMIDIS
STREPTOCOCCUS FAECALIS

de rayos X, en un aparato Philips
PW 1010 con contador de centelleo,
cquipado con sistema de discrimi-
nacién de altura de. impuisos, con
anticdtodo de cobre y filtro de ni-
quel, operando a 28 mA y 34 Kv. El
diagrama usado fue el de polvo cris-
talino. Como se ha citado, los cris-
tales resultaron ser de carbenato de

calcio de tipo calcita? ®*53

Ahora bien, ¢cudl es el proceso
por el cual se producen estas formas
cristalinas? En un principio sospe-
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chamos que los cristales procedian
de la transformacién de un sustrato,
el cual, si continuamos cifiéndonos
al medio B -4, seria el acetate calci-
co, hipotesis que pronto vimos que
no era cierta, pues usando otras sa-
les cdlcicas también se producian.

Actualmente creemos que se Ori-
ginan por el siguiente mecanismo:
el didxido de carbono procedente
del metabolismo bacteriano, junto
con las moléculas de agua del me-
dio de cultivo a pH algo alcalino,
formaré carbonato, el cual, con io-
nes calcio dard carbonato de calcio.

De igual modo, si sustituimos el
ién calcio poer cualquier otre ion al-
calinotérree, podemos llegar a ob-
tener sus correspondientes carbo-
natos, siempre que €stos sean inso-
lubles. Asi hemos obtenido cristales
de Estroncianita??® en el medio
B-19. Lo que no se ha poedido obte-
ner es Carbeonafo de Bario, pues pro-
bablemente debide a pequeias im-
purezas en azufre que contiene al-
guno de los componentes del medio,
siempre se produce Sulfato de Ba-
ric.

Esta experiencia que podemos de-
nominar geolégica, nos encaminé a
considerar que algo andlogo podia
suceder en algunos lugares del cuer-
po humano, siempre que existieran
las condicienes oportunas para ello.

Preparamos un nuevo medic de
cultive,® ¢l B-0 usandoe orina esteri-
lizada por filtracién, adicionada de
una pequefa cantidad de acetato
de calcio, hidréxido sédico para es-
tablecer un pH superior 2 la neutra-
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lidad y agar purificade Difco. Sobre
€l se inocularon de forma masiva,
enterobacteridceas aisladas de ori-
nas de diversas procedencias.

A los pocos dias de incubacion, en
la mayoria de los cultivos podia ob-
servarse microscopicamente  unos
pequeios cristales intra y extracolo-
niales que aumentaban de tamafio
con el tiempo.

Segin el Dr. Puigvert,® la litogé
nesis se produce en aquelics lugares
donde el liquido que va filtrando
queda remansado y no fluye con la
rapidez normal. Alli se va forman-
do ¢l microlito que después se trans-
formard en placa de Randall v pos-
teriormente en calculo o «piedras.

51 en el lugar donde se produce
la disminucion del flujo del liquido
organico, se acantona un determina-
do grupo de bacterias —en caso de
que haya iones calcio y una reaccién
algo alcalina—, se puede producir un
fendmeno andlogo al que se produ-
ce «in vitre», formdndose lo que con
el tiempo se convertird en piedra
de rifion o de vejiga.

Es compatible con estas ideas, el
hecho de que la litiasis no se cura
después de desprenderse el objeto
causante del dolor, sinc que puede
repetirse, vy asi ocurre en muchas
ocasiones, hasta que se eliminan las
fuentes etiolégicas, entre las cuales,
en esla exposicién, pretendemos des-
tacar a las microbianas.

En nuestras experiencias «in vi-
tro» con modificaciones del medio
B -0, hemos obtenido ademas de los
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cristales de CO,CA, los pertenecien-
tes a otros tipos, que concuerdan es-
tructuralmente con acido Grico, con
oxalato calcico, ¥y con fosfato amo-
nicomagnesico.

En el medio de CLED, medio so-
lido con cistina y lactosa vy deficien-
te en electrolitos, hemos obtenido a
partir de un E. coli aislado de orina
cristales macroscépicos de oxalato
cdlcico. Este mismo fendmeno ha
side también observado por el Dr.
Roca de Vifials % en el laboratorio
del Dr. Arcalis, en la Residencia
Francisco Franco de la Seguridad
Social.

Actualmente hemos introducido Ja
scrie de medios B-B, integrados
esencialmente por bilis esterilizada
por filtracidn, adicionada de alguna
sustancia nutritiva o energética. Aun-
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que los primeros resuitados son al-
tamente positivos, sobre todo en el
medic B-B 10, todavia es pronto
para que expongamos publicamente
su composicién y el tipo de microor
ganismos utilizados, los cuales, pro-
ceden de aislamientos realizados en
bilis. En todo caso lo que podemos
adelantar es que a partir de Salmo-
nella typhi hemos obtenido crista-
les que morfoldgicamente pueden
ser de Colesterol.

Con lo desarrollade, sélo hemos
pretendido exponer unas experien-
cias efectuadas «in vitro», que de
tener correlacién «in vivo», explica-
rian en parte los fendémenos de lito-
génesis. Me gustaria aclarar que no
queremos excluir ni negar que estos
procesos puedan también ser debi-
dos a otras causas,
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LOS BACTERIOFAGOS, SU IMPORTANCIA EN ENCUESTAS
DE INFECCIONES INTRAHOSPITALARIAS *

Prof E. BOQUET JIMENEZ

{de Barcelona)

Los virus seon particulas ultrami-
croscopicas que para vivir necesitan
células vivas. Aquellos que precisan
de células bacterianas se denominan
bacteriofagos y poseen una gran es-
pecificidad sobre la célula hospeda-
dora, preduciéndole lisis.

Adernas de la importancia que ac-
tuaimente se les concede en encues-
tas epidemiologicas de aguas resi-
duales, queremos poner de manifies-
to la ayuda que representan en es-
tudios intrahospitalarios, lo cual, he-
mos podido constatar en nuesiras ex-
pericncias realizadas en el Centro
Hospitalaric de Manresa.

El mencionado Hospital posee al-
go menos de 300 camas, v el Servi-
cio que predomina por velumen de
trabajo, es el de Traumatologia, por
le tanto, el microorganismo que méas
nos preocupa es Staphylococcus au-
reus por su reconocida afinidad por
cl tejido dseo.

El tipaje de estafilococos por fa-
g0s se remonta al afio 1922 en que

* Sesion del 811177

Callow aislé un grupo de estos virus,
sin embargo, no se pudieron utili-
zar en clinica humana por proceder
de muy diversas fuentes. Hacia me-
diados de siglo, el tema interesé a
muchos investigadores que lo tra-
taron profundamente, lograndose un
set de bacteridéfagos que actuaban
cspecificamente scbre estafilococos
aislados de la especie humana.

En 1954 se creé el Subcomité para
Tipaje de Staphylococcus, integra-
do en cl Comité Internacional de
Nomenclatura bacteriana. Dicho Sub-
comité tiene como cabeza rectora,
¢l Centro Internacional para el Ti-
paje de Staphylococcus por Fagos,
localizado en el Laboratorio Central
de Salud Puablica de Londres. Tiene
por misidn el analisis de las varia-
ciones del set en activo, asi como el
estudio de nuevos fagos y de sus res-
pectivas cepas propagadeoras. Ade-
mas, actia de intermediario entre
los representantes de los distintos
paises miembros, a los cuales alec-
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ciona y enviaz periédicamente cada
cuatro afos, nueves sets liofiliza-
dos, para que los propaguen y re-
partan por todo el territorio nacio-
nal. El representanie para Espafia
es el Dr. Luis Arcalis Arce, Jefe del
Departamento de Bacteriologia de
la Residencia Francisce Franco de
la Seguridad Social de Barcelona.
En el afic 1970 el Subcomité pro-
puso la introduccidn de siete nuevos
bacteriofagos. El Centro Internacio-
nal, los probdé hasta 1974 y aceptd
tres de ellos; el fago WH -1 aislado

Grupo 1 29
Grupo 11 3A
Grupo I 6
15
Miscelaneo 81

Ademas, se estd comprobrando la
eficacia de los fagos 88, 83C y 90
entre otros; ultimamente se han ex-
cluido del set basico al fago 42D y
al 187

Cada fago se suminisira acompa-
Rado de su correspondiente cepa
propagadora de Staph. aureus sobre
la que presenta un méaxime de es-
pectro litico, y que sirve periddica-
mente para comprobar pureza y ti
tulo.

Los laboratorios que trabajan con
bacteridfagos incluyen, pues, en su
trabajo cotidiano dos procesos dis-
tintos, el primere la propagacién vy
mantenimiento de los virus a titu-
fos suficientemiente elevados y el
segundo la tipificacidn litica de los
estafilococos.
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en USA por L. Blouse y al que se
dio el numerco oficial de 94, vy los
fagos PBU-1 y DU-2 aislados en
Nueva Zelanda por J. Markham y a
los gue se ha codificado con los ni-
meros 95 y 96 respectivamente. Los
cuatro restantes no fueron incluidos
en ¢l set por tener un ambito de ti-
pificacion demasiade localizado, es
decir, circunscrito a un territorio
geografico demasiado concreto.

El set béasico utilizado actualmen-
te {desde enerc de 1975) consta de
23 fagos incluidos en cuatro grupos.

52 52A % 80
iC 55 il

42E 47 53 54

I 83A 34 85

94 95 9%

La propagacion de los fagos es un
tema demasiado amplic y complejo
para desarrollar aqui, perce que qui-
zas abordemos en una prdxima oca-
sidn.

La tipificacién consiste esencial-
mente en un test de susceptibilidad
de un cultive de Staphylococcus au-
reus a la bateria de los 23 fagos que
acabamos de resefiar.

Es condicién indispensable que
las cepas que pretenderﬁos tipar
sean puras y plasmo - coagulasa po-
sitivas.

Para la tipificacién sirve cualquier
buen medio natritivo, si bien es
aconsejable utilizar siempre el mis-
mo. . .

E! indcule de la bacteria se pre-
para sembrando algunas colonias en
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caldo nutritive e incubando a 37 C
durante 4-5 horas, o hasta que el
cultivo adquiera turbidez.

Con ¢l cultivo se inunda una pla-
ca de Petri que contiernte medio nu-
tritivo poco consistente (1,1 % de
agar), y se elimina el exceso. Se deja
secar 30 minutos en estufa.

Los fagos se mantienen prepara-
dos a la dilucion del test de rutina
(DTR ¢ RTD, como dicen los anglo-
sajones), que es la mayor dilucion
que produce lisis confluente de su
correspondiente cepa propagadora,
Esta DTR se guarda a + 4°C en ne-
vera y se debe comprobar semanal-
mente para todos y cada uno de los
integrantes del set.

A las placas sembradas por dise-
minacién en superficie y secadas en
estufa, se les aplica una gota de cada
uno de los fagos. Para elle se pue-
den utilizar pipetas de punta muy
tina, o aplicadores miltiples que fa-
brican algunas casas comerciales.

Después de secar las gotas a tem-
peratura ambiente, se incuban las
placas a 30°C durante toda la no-
che, 0o a 37°C durante 5-6 horas ¥
lucge a temperatura ambiente hasta
el dia siguiente.

En la lectura, las placas se exa-
minan con luz transmitida indirce
tamente, sobre fonde oscuro, con
ayuda de una lupa de mediano au-
mento.

El resuitado de las reacciones li-
ticas se expresa semicuantitativa-
mente de la siguiente manera: dos
signos mas (4 4) cuando se obser-
van méas de 50 placas o calvas liti-
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cas, un signo mas (4) cuando hay
cnire 20 y 50 placas, y un signo mas -
menos {+)} cuando hay entre 20 y
30 placas, y un signo mads - menos
{=) cuande el numero es inferior
a 20.

Una placa o calva litica se pro-
duce cuando un bacteriofago se fija
sobre una célula, le introduce su
material genético, con lo cual Je
obliga a procrear nuevas particulas
viricas, y después la lisa, dejando
libres a los nuevos fagos, que po-
dran continuar el proceso, hasta que
el agar por efecto mecanico impida
su desplazamicnto. Se supone que
cada calva esta iniciada por un solo
virus.

A la dilucién del test de rutina se
puede tipar aproximadamente el
60 % de las cepas de Staphylococ-
cus humanas. Con el 40 % de las ce-
pas no afectadas a la DTR se repite
el test utilizando una suspensién de
fagos mds concentrada. Antes se usa-
ba la 1000 x DTR ¥y actualmente la
100 x DTR.

En la lectura del tipaje a esta
concentracién {100 DTR), se suelen
afadir dos nuevos signos en la in-
terpretacidn de los resultados: CL
para aquellos casos en que hay lisis
conflucnte v O que se emplea cuan-
do hay inhibicién del cultivo debido
a las altas concentraciones de fago
empleadas y que no se debe confun-
dir con lisis total. En la inhibicién

se observa un completo aclaramien-
tc en el area de la gota.

Estd comprobado que utilizando
de fagos

ambas concentraciones




154 ANALES DE MEDICINA Y CIRUGIA

(DTR v 100 DTR), se puede tipar ¢l
90 % de los Staphylococcus aureus
humanos.

La interpretacién de los resulta-
dos sélo la pueden efectuar los ver-
daderos especialistas, ya que hay
ciertas matizaciones que sélo ellos
son capaces de observar, sin embai-
go podemos considerar ¢como norma
general, que dos cepas son distintas
cuando por lo menos presentan di-
ferencias en dos reacciones fuertes
{+ +) frente a dos fagos.

Una primera tentativa de tipifica-
cién de nuestros Staphylococcus por
fagos, la hicimos en el Centro Na-
cional de Virclogfa, Microbiologia e
Inmunologfa Sanitarias de Majada-
honda {Madrid), trabajando con el
Dr. Julic Casal {noviembre y diciem-
bre de 1974, y mayo de 1975).

Posteriormente, aprovechando una
invitacién del Laboratoric Central
de Salud Publica de Londres, estu-
vimos parte de junio y julio del pa-
sado afio en el Centro Internacional
de Referencia y Tipificacién de Sta-
phylococcus por fagos, estudiando
y trabajando con el Dr. M. T. Par-
ker y la Dra. Maureen de Saxe. Ti-
pamos un gran nimero de cepas ob-
tenidas durante un afic y medio en
nuestro Hospital, que habian sido
aisladas durante un afio v medio en
nuestro Hospital, que habian sido
aisladas de diversos procesos Supu-
rativos, de infecciones dseas, del am-
biente y del personal sanitario, al
cual se controla periddicamente.

Porcentualmente el encuadro de
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los resultados obtenidos es el si-
guiente:

Grupo I: pertenece el 57 % de las
cepas tipificadas.

Grupo II: pertenece el 15 % de las
cepas tipificadas.

Grupo II1: pertenece el 18 % de
las cepas tipificadas.

Grupo misceldneo: pertenece el
10 % de las cepas tipificadas.

Hay cepas con idéntico espectro
litico que se aislaron durante todo
¢l tiempo que duréd el muestreo, por
jo que las consideramos como inte-
grantes de la flora endémica de nues-
tro Hospital, Otras por el contrario,
s6lo se aislaron en unos pocos ca-
sos y durante un perfodo de tiempo
corto, por lo que las creemos infec-
ciones independientes y fugaces.

Entre las endémicas del Grupo I,
cabe destacar las que hemos de-
nominado respectivamente CHMA,
CHMA 1l y CHMB y que poseen ¢l
siguiente fagotipo a la dosis de ru-
tina.

CHMA {125 % del total): 52 ++ /
8l ++ /29+ /79 /80 %/
6+ /15 +.

CHMA 1 (7,5 % del total): 52 ++ /
80 ++ / 8l ++ /SZA+.

CHMB (15 % del total): 80 + +.

Entre las endémicas del Grupo 1T,
la CHMG con el fagotipo 3A ++ /
3C++ / 71+, también a la DTR
(10 % total).

Ni en el grupo III, ni en el Mis-
celanco, hemos incluido ninguno.
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Intentamos traducir toda esta ne-
bulosa teorizante y numérica en he-
cheos concretos y reacciones practi-
cas, que es lo que interesa.

Introduciendo los datos obteni-
dos en el cuadro epidemiolégico del
Hospital, hemos llegade a conside-
rar cuatre puntos, veamos cudles
son, y comoc hemos actuado ante
cllos.

Punto I ‘—Hay una gran relacidn
entre ¢l fagotipo de Staphylococcus
aureus aislados de pacientes con he-
ridas infectadas que han estado en-
camados en una misma habitacion,
aungue haya un lapso de tiempo de
unas semanas cntre la estancia de
unos y otros. Esto demuestra una
contaminacién ambiental. Nuestra
actuacién en este caso ha consistide
en precintar durante unos dias la
saia y efectuar desinfecciones dia-
rias por meétodos gaseosos y por de-
sinfectantes liquidos en suelo y pa-
redes.

Punto II. — Observamos el mismo
fagotipe en Staphylecoccus aisladoes
de infecciones preoducidas en uno
de los pisos, ¥ en el aislado de una
enfermera que era portadora nasal.
Aqui se nos presentd el dilema de
la génesis del hueve y la gallina,
cquién fue primere?, ;quién intre-
dujo la cepa en el Hospital?, /la en-
fermera?, o bien ésta se contamind
con alguno de los pacientes; esto
no lo sabemos, ni tampoco pudimos
actuar, pues al conocer la suscepti-
bilidad de las cepas a los fagos, la
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citada enfermera hacia dos meses
que habia dejado de trabajar en el
Hospital por motivos familiares.

Punto IIl. — Constatamos que se
infectaban muchas de las operacio-
nes traumatolégicas efectuadas por
un mismo especialista. De la mayo-
ria de los infectados se aislé Staphy-
lococcus aureus con un misme fago-
tipo. Comprebamoes también que el
médico era portador nasal y aunque
todavia no hemos podide analizar
su fagotipo, sospechamoes casi con
seguridad que se trata del mismo.
Realizamos un estudio de sensibili-
dad del germen 2 los antibiéticos y
se efectud el oportuno tratamiento
det clinico.

Punto IV. — La eficacia de la tipi-
ficacion por fagos se pusc una vez
mas de manifiesto en el siguiente
caso. Hacia mediados de abril del
aflo pasado ingresaron en nuestro
Centro Hospitalario, méas de veinte
personas con sintomas de intoxica-
cién alimentario, que tenifan comoe
factor comun el haber ingerido las
tipicas monas de Pascua, fabricadas
en una pasteleria de la localidad.
A todos los pacientes se les practi-
cé coprocultivo, v en todos los casos
a excepcidn de uno aislamos Staphy-
lococeus aureus.

Familiares de los intoxicados nos
suministraron pedazos de los paste
les que motivaron la intoxicacidn.
De ellos aislamos tres cepas de Sta-
phylococcus aureus.
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Nos llevamos las estirpes aisladas
al Laboratorio Central de Salud Pu-
blica de Londres y efectuamos el
conveniente estudio de lisotipia.

Por fagotipo pudimos comprobar
la estricta correlacién de una de las
tres cepas aisladas de los pasteles
con las aisladas de heces.

Las otras dos cepas a pesar de
pertenecer a la especie aureus, no
habian intervenido en la intoxica-
cién, pues no eran productoras de
enterotoxina.

En nuestro estudic, no hemos en-
contrado relacién entre el fagotipo
y la resistencia especifica a ciertos
antibidticos {Penicilina, Cloxacilina,
etcétera), probablemente debido a la
poca extensién de nuestra casuis-
tica.

E! otro gran problema bacteriano
de toda Residencia Sanitaria es Pseu-
domonas aeruginosa. El encuadre
de dicha especie en distintos grupos
se realiza por reacciones de agiutina-
¢ién segin antigenos somdticos o por
plocianotipia, si bien esta ultima
prueba tiene poco valor debido a
su gran subjetividad, es por esto,
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que actualmente se estd sustituyen-
do por la fagotipia que se efectia a
la par con las aglutinaciones somé-
ticas.

Afortunadamente nuestro Hospi-
tal es muy joven (7 afos de funcio-
namiento), v «todavia» estas infec-
ciones representan una seria preo-
cupacion. Estuvimos tratando el te-
ma con el Dr. Pitt en Colindale, pero
el escaso numero de cepas aisladas
no nos permite efectuar ninguna con-
clusidn. _

El método de tipificacion de Pseu-
domonas por bacteriéfagos es pa-
recido al que se sigue para los Sta-
phylococcus, por lo que omiticos re-
petirlo.

Podriamos concluir afiadiendo que
aunque estas técnicas modernas, co-
mo el tipaje por fagos ayuden en
los estudios epidemioldgicos y por
lo tanto en la profilaxis intrahospi-
talaria, de poco servirdn si hemos
olvidado las més elementales replas
del comportamiento sanitario, es de-
cir, si no van precedidas de una co-
rrecta higiene personal y de las maés
extremadas condiciones de asepsia.
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Acido acetdsalicico - Fenacetina - Fosfato de codeina.,
iNDICACIONES:

ANALGESICO - ANTIPIRETICD - SEDANTE
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