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TENDENCIAS DE LA MEDICINA®

ALFREDO LANARI (1910-1985)

En la invitacién que recibi para iniciar este sim-
posio se me indicaba que mi tarea era prever, casi
corresponde decir adivinar, las tendencias de la
investigacién médica en el afio 2000 y cuales eran
las posibles adquisiciones que se hubieran reali-
zado para esta fecha. Es un poco dejar volar la
imaginacion.

En el afo 1950 aparecié en el British Medical
Journal un numero dedicado al avance gue se
habia producido en la medicina durante los prime-
ros cincuenta afios del siglo XX. Fue casi una sor-
presa agradable leer que la Argentina figuraba
dos veces en ese progreso. Explicitamente por la
transfusién de sangre citratada con Agote y taci-
tamente en la relacidn hipofisaria pancredtica y el
resto de la constelacion endocrina en la diabetes
mellitus con los trabajos de Houssay y colabora-
dores. Esperemos que algin numero del British
Medical Journal, o alguna otra revista, porqué no
podria ser Medicina (Buenos Aires), del aho 2000
se mencione también a la Argentina comeo forman-
do parte de las naciones que contribuyeron al
progreso de la medicina en la segunda mitad del
siglo.

Hemos pasado ya practicamente la tercera
parte de estos 50 afios y es interesante imaginar
qué nos deparara el futuro. Creo que se podria
suponer que unos cuantos problemas que ahora
existen estaran resueltos y creo que lo mas il
para la discusion sera recorrer los caminos de los
distintos campos de la medicina en los gque
presumiblemente habrd grandes modificaciones.
Uno de ellos es la Genética Médica. No voy a
hablar de Genética como especialista, puesto que
no lo soy, sino de los peligros que la Medicina
con sus adelantos representa para la constitucién

*Conterencia diclada el 18 de julio de 1969 on el Simposio
oiganizeco por la Asocacidn de Facuhades de Medicing de la
Repliblica Argentina,

genética de la humanidad. En realidad, los ade-
lantos de la civilizacion y la intervencion eficaz de
la Medicina estan relajando la seleccion natural
o sea, en lugar de dejar que los mas aptos, los
mads capaces sean los que priven en la poblacién,
la medicina permite que una cantidad de gente,
que en condiciones desfavorables seria elimina-
da, pueda seguir transmitiende su malerial
genético defectucso, y aunque cincuenta afios es
un lapso demasiado corto desde el punto de vis-
ta genético, de todas maneras dentro de cincuen-
ta afios nos encontraremos con una constitucion
genética de |a poblacién inferior a la que se tiene
an el momento actual.

Muchos investigadores han emitido su opinion
sobre estos problemas. Medawar, por ejemplo, no
se manifiesta tan pesimista a ese respecto. Uno
de sus argumentos es el siguiente: "El proceso de
deterioro genético de la humanidad se mide en
una escala en la cual cada unidad es una gene-
racién mientras que el grado de progreso de la
medicina se mide en una escala en la cual las
unidades son los afios"'. Asi que lo que en esle
momento podria pensarse fundadamente que con-
duciria a un desastre es posible que la medicina
del futuro tenga también ya un método para re-
solverlo. Por consiguiente, el hecho de que la
medicina permita que algunos individuos afecta-
dos de cierlas enfermedades genéticas se repro-
duzcan, puede contrarrestarse evitando médica-
mente que se manifieste la enfermedad fenoti-
pica, y lo que seria mucho mejor, evitando que
se apareen los fenotipos delectuosos con otros
portadores de genes inadecuados. Medawar se-
fiala que si ello atenta contra derechos elemen-
tales de los seres humanos, a su vez nadie le ha
dado a los seres humanos el derecho de procrear
seres defectuosos mental o fisicamente. Es inte-
resante también mencionar una acotacién de
Linus Pauling, quien dice que es posible que, a
la gente que esta genéticamente capacitada para
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actuar en ambientes desfavorables, los cuales,
por accidn de la civilizacién son cada vez menos,
seria mejor liberarla de esa venlaja genética que
les era util anlafio, pero que ahora esta demas’,
iMo seria mejor echar por la borda ese lastre
inservible y adquirir ofros caracleres utiles? Por
ejemplo, dice Pauling que se requieren nueve
aminodcidos, los llamados esenciales en la ali-
mentacién, los otros los sintetizamos. Serfa mas
econdmico que no sintetizaramos ninguno y que
los recibiéramos en la alimentacion y con ello “se-
riamos més livianos, no necesitariamos respirar
tanto para suministrar la energia exlra que se
necesita para manufacturar los aminodcidos esen-
ciales y las vitaminas®.

Observemos la embriologia y los problemas del
daesarrollo celular y tisular. En realidad esto sig-
nifica adentrarse en el campo de la biologia
molecular, “que ofra cosa pueden ser las enfer-
medades sino moleculares”, dijo en alguna oca-
sidn Waddington y lo mismo se aplica a la biolo-
gia. En realidad quien debe merecer el nombre de
molecular es el nivel del estudio que se realiza y
no el campo que se estudia. Asl la biologia pue-
de ser sistematica, celular, molecular, etc. de
acuerdo al métoedo que utiliza el invesligador.

Se ignora en el momento aclual, por ejemplo,
como un gen comienza a actuar y porqué en un
momento determinado del reloj vital deja de ac-
tuar. Las moléculas de Crick denominadas
gradieni molecules y cuya concenlracion deter-
mina la forma de un organismo y que se siga el
planc de la construccién, no se sabe como ac-
tuan®, El arquitecto seria el que determina el pla-
no pefo las moléculas mencionadas serfan las
que determinan que la informacion del mismo sea
ejecutada y de como se lleva a cabo la construc-
cién a nivel multicelular. Posiblemente, segun
Crick, se veran progresos considerables y sor-
prendentes en esle sentido, lanto en cuanio en
otros problemas como ser la adhesion entre las
células, como se gobiernan las moléculas que
pasan de célula a célula y las migraciones celu-
lares.

Otro campo que se moviliza rapidamente es
el estudio de la accidn nerviosa en la periferia,
transformando, por ejemplo, los misculos blan-
cOS en rojos o viceversa, efc. y las sustancias que
se desprenden de las terminaciones nerviosas
para mantener el “trofismo” celular. La
neurafisiologia sobrepasa el estudio biofisico de
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los fenémenos nerviosos para profundizar el es-
tudio de la accidn plastica o trofica del nervio que
so ejerce permanentemente sobre los efectores.
Es posible que un fuluro cercano o lejano se con-
siga producir la regeneracién de los cordones
nerviosos medulares y asegurar la cuestionable
regeneracion de los nervios periféricos cuando la
lesién toma los grandes troncos. La memaria,
objeto de estudio intensivo, podrd encontrar al-
gin mecanismo de activacién farmacolégica,
pues en los mamiteros parece mas lejano el dia
en que se pueda transmitir quimicamente la in-
formacion.

Ya dentro de los grandes problemas que son
propios de la medicina y que a ella corresponde
solucionar, ninguno es tan urgente como los de
la psiquiatria. Es evidenta que en un mundo ra-
cional, como sefiala Linus Pauling, muchas de las
causas que determinan la existencia de enfermos
psiquidtricos desaparecerdn; es decir en un mun-
do regido por una conducta racional de los indivi-
duos y de los gobiernos, los faclores psicoge-
néticos que influyen en el desencadenamiento de
las neurosis desempefarian un papel menos im-
portante. A proposito, les llamara la atencion que
para Linus Pauling todos los gobiemos son in-
morales, inclusive el de su propio pais, y también
el de la Unién Soviética®. En el mundo racional
de Pauling, es muy posible que podrian desapa-
recer muchas de las enfermedades menlales de
hoy dia pero, es probable, segun sostienen quie-
nes tienen un criterio un tanto organicista al res-
pecto, que tanto por perturbaciones de grupos
celulares a distancia cuanto por factores intrin-
secos del metabolismo de las células nerviosas
seguiran existiendo determinadas enfermedades
mentales, a cuyo tratamiento una medicina mas
adelantada podria ayudar. No crec que sea muy
importante en este sentido, el descubrimiento de
algun alrodisiaco eficaz, que es un campo virgen
de subsidios como sehala Crick?, tanto para el
bienestar de la poblacién como para la neurosis.

Respecto a las enfermedades inlecciosas el
panorama que se presenta para el ano 2000 es
francamente optimista. Si bien es cierto que tene-
mos en el momento aclual una patologia lolalmen-
te desconocida para los grandes médicos de hace
25 a 30 afos, es cierlo también que conlinuamen-
te aparecen nuevas formas de contrarrestar la
accién de gérmenas que anteriormente eran des-
preciados o inexistentes como elementos paté-
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genos. Los que trabajamos en un ambiente don-
de existen enfermos especialmente predispues-
tos a este lipo de enfermedades infecciosas an-
tes no conocidas, como lo son los renales croni-
cos o en donde se realizan transplantes de or-
ganos e iNmunosupresion, vemos aparecer una
patologia con gérmenes que hace 25 anhos ni si-
quiera sabiamos que existian. Tengo gue reco-
nocer que en la década del 40-50, cuando era yo
un médico con cierta experiencia, no sabia que
era, por ejemplo, el Pneumocystis carinii, y des-
pués, cuando supe de su existencia, creia que el
Pneumocystis carinii era un protozoario que in-
vadia la carina bronquial mientras que resulta que
lenia esa denominacién porgue el sefor que lo
descubrié se llamaba Carini. En el momento ac-
tual, por el contrario, un residente de primer afo
sabe que un individuo que esta bajo inmunosu-
presién y que recibe grandes dosis de corticoides,
una de las causas por las cuales el individuo pue-
de marirse de insuficiencia respiratoria es por ese
protozoario, al que no se lo reconocia como ele-
mento patégeno.

Oftras entidades que han cobrado importancia
son las micosis profundas por Candida. Actual-
mente, es cosa de lodos los dias la septicemia por
Candida o por bacterias como Klebsiella o por el
Aercbacter acrogenes ( Enterobacter), contra los
cuales lenemos una lerapéutica de sdlo cierta
eficacia. Sin embargo es dable esperar que pronto
aparszcan nuevos antibidticos o quimioterapicos
germicidas que resuelvan el problema de la resis-
tencia natural o por mulacidn de los gérmenes
comunes y de los denominados “oportunistas™,
For el contrario, respecto a los virus, a pesar del
Interferén, la Rimantadina, etc. no existe todavia
ninguna posibilidad practica de actuar contra ellos,
sino preventivamente. Con todo, soy optimista
para el futuro, pues se trata de destruir y en eso
el género humano siempre ha demostrado una
extraordinana capacidad, y adn los virus sabran
algin dia de la ferocidad humana.

Aunque, como dice Crick, la biclogia molecular
no ha significado hasta ahara ningilin avance con
aplicaciones practicas a la medicina, es en ella en
donde el problema del cancer puede encontrar
una solucién. Ademds, muchas veces los grandes
adelantos de la medicina se han hecho sobre una
base empirica y la base empirica nos ha permiti-
do posteriormente conocer lo que existia dentro
del trastorno o perturbacion celular. Todos sabe-
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mos que la penicilina no fue descubierta a través
de una hipolesis en la cual una determinada for-
mula quimica permitiria lesionar la membrana de
los gérmenes Gram positivos, sino que lue des-
cubierta por un hecho empirico y casual. Poste-
riormente la biologia bacteriana fue, a su vez,
mejor conocida al estudiarse la accion de los
antibiéticos, de modo que se produjo una fertili-
zacidn cruzada de ambos campos. Es posible que
si tenemos buena suerte se produzca algin des-
cubrimiento empirico antitumoral, tal vez un ha-
llazgo casual y que como consecuencia del des-
cubrimiento se conozca realmente cual es la cau-
sa y patogenia del desarrolio tumoral y tal vez su
curacién, Otro camino posible seria poder activar
algin gen inhibider de la proliferacién celular o
inhibir la sustancia que impide la accién de genes
inhibidores.

Respeclo a los injertos de organos, siento una
cierta repugnancia al hablar de injertos en 1969;
no de hacerlos. Pero creo que hay dos caminos
importantes y esos caminos estan ya cercanos;
uno, &l mas brillante, el mejor, seria la posibilidad
de disminuir la individualidad del dérgano a injer-
tar, manteniendo al receptor en perfectas condi-
ciones, cosa gue tedricamente no seria imposible
de acuerdo a los ejemplos bacterianos. Se podria
tratar que el érgano a injertar recibiera y admitie-
ra ADN del receptor y perdiera su identidad ase-
mejandose entonces al receptor. Con ello evita-
riamos todo el problema de las complicaciones de
la inmunosupresion. Por otro lado, con este ulti-
mo caming, que es el gue seguimos actualmen-
te, pues es el Unico que ha dado resultado, dismi-
nuimos la capacidad del receptor de mantener su
yo en lugar de hacer perder el yo al érgano do-
nado. Con toda seguridad los adelantos de la
inmunosupresion estan ya a la vista y los resul-
tados mejoran dia a dia, pero este camino es
tedricamente inferior al anterior.

Es evidenle que el régimen dielélico, sobre
todo por los resultados de los estudios demogra-
ficos, sera uno de los caminos para demorar la
arterioesclerosis, la principal causa de muerte en
el momento actual. Pero es0 no es mas que un
método de retrasar el proceso de envejecimiento
que se produce en cualquier individuo al cabo de
pocos o muchos afos y cuyos efectos dependen
muchas veces de la mala suerle, por ajemplo, de
tener alguna plaguita mal colocada en una
coronaria. De todas maneras, el aumento de la
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expectacién de vida determinard que la
arericesclerosis sea cada vez mas el problema
numero uno de la medicina. Con un régimen ade-
cuado o una modificacién de las lipoproteinas se
podra llegar a que la artericesclerosis sea sélo un
achaque de la vejez y no de la madurez como
pasa actualmente en los paises desarmollados.
Pero creo que hay que buscar otras soluciones
desde el punto de vista preventivo y adn de la
curacién de las complicaciones del individuo que
presenta un avanzado grado de arterioesclerosis.
El descubrimienlo de sustancias anticoagulantes
que puedan producir una efecliva incoagulabilidad
sin los peligros de los anticoagulantes actuales,
tendra una importancia extraordinaria y ello sin
que la vieja hipdtesis de Rokitansky o la mas
moderna de Duguid estdn aceptadas en su totali-
dad. Personalmente creo que este es el camino
més fructifero para la medicina geriatrica.

En todo este panorama de grandes aconteci-
mientos a suceder en el futuro cercano, sin em-
bargo, hay algunos matices oscuros, tal vez mas
filosdficos que médicos. Pickering sehala que la
mela de la medicina es la de conseguir una vida
indefinida, tal vez con el higado, corazdn o las
arterias de algun ofro, aunque seguro sin el ce-
rebro de ofro, lo cual produciria un aumento de
vigjos mentalmente seniles*. Pickering dice tex-
tualmente: “ find this a terrifying prospect, and |
am glad that | shall be dead and will have ceased
to make my own contributions o this calastrophe
long before it happens”. Propone con “humor” in-
glés que cese la investigacién que podria originar
esle estado de cosas y a ese respecto cabe re-
cordar gque Osler también en vena humoristica,
proponia a principios de siglo que no se permi-
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tiera vivir mas alld de los 60 afios, posiblemente
recordando a Shakespeare: “._second childish-
ness, and mere oblivion sans leeth, sans eyes,
sans everything™

Para terminar, quisiera recordarles una historia
mitoldgica. Eos, la dicsa de la aurora, obtuvo de Zeus
la promesa que su amante Titdn o Tiono, un sim-
ple mortal, viviria eternamente. No fue lo suficiente-
mente inteligente para pedir la eterna juveniud de
Titon, de modo que el pobre Titono, al correr del tiem-
po, se volvid totalmente senil y Eos sin saber que
hacer con él, lo convirtié en una cigarra®.

Muestra actividad médica debe tener por ob-
jeto, como lo fue siempre, la de extender la vida
en condiciones adecuadas pero sin prolongar la
senilidad.
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De esta entrega particularisima del enfermo al médico y viceversa es que surge la ética me-
dica. Si no fuera por ella la ética del médico seria igual a la ética que debe seguir cualguier
hombre honesto. Si el enfermo no puede estar seguro de que no hay otro interés en el médico
que devolverlo a su salud y que nada puede anteponerse, como lo jurardis dentro de pocos
minutos, a este principio tan claro y sencillo, no hay entrega, no hay medicina, sino un tralo
comercial, desprovisto de nobleza de ambas partes y en el que falta un ingrediente necasana
para la curacién en buena parte de las enfermedades.

Alfredo Lanari (1910-1985)

Despedida de los graduados. En Vocacion y Conviccion. Alfredo Lanari. Buenos Aires:
Fundacién Alfredo Lanari, 1995, p 70.
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La evaluacién médica y la regién ventromedial prefrontal del cerebro

Antonio Damasio en su libro El error de Descartes (Buenos Aires: Andrés Bello, 1995) describe el
caso de un sefior Elliot que fue operado de un meningioma frontal. El comporamiento social de Elliot
cambi6 totalmente y de ser un individuo profesionalmene exiloso pasé a comeler una serie de ero-
res que lo llevaron a la ruina. Lo interesante es que multiples test para comprobar si existia un tras-
torno de la inteligencia o una reduccién de los conocimientos resullaron totalmente normales. Esto
le ha servido a Damasio para postular una hipdtesis sobre la necesaria congruencia entre la racio-
nalidad y los sentimientos en las tomas de decisiones.

He insistido repetidamente que la certificacién de profesionales médicos exige una evaluacion y
gue los examenes no son sulicientes para esta evaluacidn sino que se hace necesario el aval de
una institucién donde el profesional desarrolle una labor médica.

Mi impresidn es que ensenamos calistenia y estrategias de pizarrén cuando queremos que se
aprenda a jugar futbol y evaluamos condiciones “fisicas” y estrategias de pizarrén, no el juego de la
medicina en nuestros exdmenes. La asistencia médica es toma de decisiones, se decide sobre op-
ciones que se plantea el médico en ese momento, no se decide sobre opciones que plantea ofro.
Uno puede decidir adecuadamente entre opciones pero ser incapaz de plantearse las opciones per-
tinentes o ser incapaz de descifrar el cédigo del paciente o de los exdmenes complementarios. Poco
importara pues si toma decisiones correclas sobre opciones tedricas o aun lalsas.

Las decisiones exigen opciones previas. (Cémo se eligen las opciones adecuadas?. Las opcio-
nes o allernalivas diagndslicas exigen imaginarse la realidad; imaginar distintas realidades y prede-
cir su probabilidad es un aspecto racional y de conocimientos. Pero esas diferentes probabilidades
deben ser someltidas a juicios de valor, importancia, trascendencia de la decision equivocada, valor
individual y social de la decisién, enfoque ético-moral y aun econémico; todo esto sélo se descubre
‘jugando” a la medicina, no en la "preparacion fisica® o en el "pizarrén” de los exadmenes,

Imaginar realidades adecuadas es ser capaz de descifrar el lenguaje de la historia clinica, el de
la semiologia y el de los examenes complementarios. Se descifra el lenguaje como Champollion y
se descubren los signos y se eligen las opciones como Sherlock Holmes. El método de Sherlock
Holmes es como lo sefala Peirce el de la abduccidn, no es la deduccion de lo general a lo particu-
lar, ni la induccion de particulares a la generalizacion, es simplemente de lo particular a lo particular.

Descubrir si los médicos no tenemos una “lesién" ventromedial prefrontal sélo se descubre en la
practica, no en los exdmenes. Los examenes estan disefiados para facilitar la accién de los
evaluadores.

La cerificacién es una gran responsabilidad, no puede quedar limitada a evaluar “capacidades
fisicas" y "estralegias de pizarron®,

Hemos propuesto como mélodo de examen que los aspirantes a ser certificados narren una his-
toria clinica, propongan las opciones diagndsticas y las decisiones de ellas emanadas con el disefio
habitual de eleccién multiple y sefalen cual es la respuesta correcta y en qué casos particulares esa
respuesta correcta es falsa o inadecuada. Saber gramética no es sélo saber las reglas, sino saber
también las excepciones.

Reconozco gue esto no es facil de evaluar y exigira mas trabajo que la simple grilla que analiza
el numero o los nimeros de las respuestas. Este método podra sustituir eventuaimente el aval cuando
no exista o no se confie en él pero sélo en la actividad médica se podra evaluar la responsabilidad,
el sentide comun, la dedicacién, la capacidad docente con colegas y pacientes, la aplicacion de los
conocimientos y la habilidad manual. La calidad médica exige todo esto, no alcanza a aseguraria el
simple resultado de un examen de conocimientos.

Tampoco los avales serviran si no se otorgan responsablemente. Las instituciones en condicio-
nes de otorgar avales deberdn ser acreditadas para ello. La acreditacién sélo debera darse cuando
se cumplan las condiciones de poder evaluar la responsabilidad, la dedicacién, la capacidad docen-
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te con pacientes y colegas, enfermeras y auxiliares y familiares de los pacientes, la destreza en &l
examen clinico y los procedimientos, la afectividad y la racionalidad en la relacién médico-paciente y
los comportamientos éticos.

La acreditacién se perdera si se descubre falsedad en los juicios favorables del aval. Esta pérdi-
da de la acreditacién deberia hacerse pablica y por otra parte la institucion avaladora deberia hacer-
se co-responsable junto con las entidades certificantes ante la justicia en caso de que el madico
certificado fuera objeto de querella por mala practica. Todo esto con el objeto de crear conciencia
de la responsabilidad que se asume en la evaluacién,

En la administracién plblica la corrupcién es robar y el enriquecimiento ilicito, en medicina la
corrupcion es la imesponsabilidad de no cumplir las obligaciones y falsear informes o resultados.

Alberto Agrast
Castex 3575, 1425 Buenos Aires

While change is the law, certain great ideas flow fresh through the ages, and control us
effectually as in the days of Pericles. Mankind, it has been said, is always advancing, man is
always the same. The love, hope, fear and faith that make humanity, and the elemental passions
of the human heart, remain unchanged, and the secret of inspiration in any literalure is the
capacily to touch the cord that vibrates in a sympathy that knows not time nor place.

A pesar de que el cambio es ley, algunas grandes ideas fluyen frescas a través de los tiem-
pos, y nos controlan eficazmente como en los dias de Periclés. Se ha dicho que la humanidad
avanza constantemente pero el hombre es siempre el mismo. El amor, el miedo y la le que
hacen a la humanidad, y las pasiones elementales del corazén humano, permanecen sin cam-
bio, y el secreto de la inspiracidn en toda literatura reside en la habilidad de tocar la cuerda
que vibra en una empatia que no conoce tiempo ni sitio.

William Osler (1949-1919)
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Houssay y la investigacion biomédica

Estas reflexiones celebran el cincuentenario del Premio Nobel conferido al Prolesor Bernardo A,
Houssay en 1947. Se refieren, centralmente, a la investigacion biomédica en la perspecliva de su
espiritu y de la historia de su tiempo. Por investigacion biomédica se entiende toda aquella que ata-
fie a la biologia y la fisiologia mas la quimica y la fisica relacionadas (bioguimica y biofisica),
proyectandose al conjunto de la medicina en sus variados aspectos ledricos, basicos y clinicos.

Desde el tiempo de Galeno, creador de la investigacion fisiolégica experimental’, la investigacion
en todas las dreas de la biologia y la medicina se expandié sin descanso a lo largo de estos casi
dos mil afos, con ritmo y resultados variables segun los paises y los tiempos, y también segun los
hombres que la practicaron. En un principio se trataba de resolver los mecanismos fisiclogicos del
arganismo pero luego se fueron agregando el estudio de la contraccion de las enfermedades y su
difusién y epidemiologia, las caracteristicas de sus agentes causales —parasitos, microbios, virus,
téxicos, factores ambientales, transcurso del tiempo- y la blsqueda y el hallazgo, a veces por
serendipismo, de causas y mecanismos determinantes de enfermedades lodavia desconocidos. Al
mismo tiempo, la tecnologia cambié en forma desconcertante, desde la més simple hasta la obliga-
da por la biologia molecular.

La progresion de los conocimientos se cumplié inexorablemente en un continuo, con una singular
aceleracién circunstancial impulsada por algunos grandes hombres, como William Harvey, no el dni-
co, y ocasionalmente interrumpida por fatalidad de la historia. Dicha progresion esta sujeta a la in-
fluencia de factores de miiltiple naturaleza, econdmicos, polilicos o inherentes a la organizacidn de
la propia investigacién, a la cual corresponde aportar los esquemas para su defensa y solucién de
los problemas que en su constante avance la acechan.

Dada la multiplicidad de senderos por los que avanza la investigacion biomédica no puede espe-
rarseé un paralelismo estricto entre ellos, ni en celeridad ni en logros, aunque todos ansien encon-
trarse algun dia en un “punto omega®, donde las ciencias hayan resuello lodas sus blisquedas, lo
gque en realidad no existe, ni existira.

Como en todas las ciencias el avance en la invesligacion biomédica se integra en quantas, cada
una producto, o por lo menos fuertemente influida, por la que la precede. Como dice Ortega y Gassel
el pasado no perdona, y por eso, si prelendemos bosquejar la conduccion de la investigacion
biomédica en la era de Houssay, debemos comenzar recordando cémo se cumplia en ese inmedia-
to pretérito.

Agui hubo uno de esos hombres singulares, o empleando una terminologia mas modema, de
excelencia, que, como Harvey (reconociendo las proporciones a que obliga la historia) imprimen a
su época, en el campo en que operan, un caracler singular. Ese hombre fue Houssay. Su historia
todos la conocen y no es preciso agregar sino unas pocas palabras.” - * Omitiendo, por lo infimos,
algunos borrosos intentos previos, fue el primer fisidlogo argentino que publicé un trabajo de inves-
tigacidn fisiologica experimental en este pais. Fue en 1915. Trataba de la poliuria hipofisaria en
batracios®, iniciando una larga serie de trabajos sobre los extractos hipofisarios, reunidos en su tesis
de profesorado, merecedora del Premio Nacional de Ciencias® en 1922 y un conjunto mucho mas
amplio de investigaciones endocrinolégicas en el sapo®. Esos extractos hipofisarios eran los del lo-
bulo posterior, pues en esos primeros tiempos habia decidido no ocuparse de los del lébulo anterior,
cuya importancia reconocié desde el principio, postergandolos “hasta obtener resultados bien segu-
ros, convencido como estoy de la inocuidad de las publicaciones prematuras”.®

Ademas de profesor de Fisiologia, Houssay era, desde 1919, Director del Instituto de Fisiologia
de la Facullad de Medicina de Buenos Aires. En ese Instituto, bajo su direccién personalmente
participativa, trabajaban sus discipulos, ex alumnos y ayudantes de trabajos practicos, casi todos
gjecutando su tesis de doctorado y aunque de hecho lo eran, por lo menos transitoriamente, ningu-
no se consideraba un ‘investigador”. No obstante, con el tiempo no pocos alcanzaron esta honrosa
investidura. Por esta actividad no gozaban de sueldo. Muchos lograron un premio interno. Uno, al
igual que el maestro, alcanzé el Premio Nobel.

Los afios borran muchos recuerdos y para retrotraerse a esos tiempos de anfes convendra des-
cribirlos con cierta detencidn, aungue sea a uno solo como muestra, para evitar las dudas insolubles

/35



MEDICINA Volumen 57 - NP 5, 1987

que ahora se nos plantearian si trataramos de evocar como el Reverendo Hale manegjaba su yegua
y el cano. Por lo pronto debe saberse que la mayoria de las huestes de Houssay llegaba a su Ins-
titule sofando con algdn descubrimienta, pero ignorante de toda tecnologia experimental. El mismo
asumia la ensefanza desde los primeros pasos, dandose el caso singular de un gran maesiro ense-
fiando codo a codo al mas ignorante de los discipulos, y no sdlo a uno, sino a muchos. Los temas
de las investigaciones eran de extraordinaria variedad, y se cumplian en ranas, sapos. perros, ra-
tas, conejos, cobayos y ocasionalmente un gato y hasta algin caballo, una cabra, una oveja o una
vaca, y no dejaban de lado ninguna funcién del organismo, comprendiendo la fisiologia
endocrinolégica, metabdlica, circulatoria, digestiva, nerviosa, renal, dentaria, etc. No exislen esta-
disticas, pero es casi seguro que todo trabajo iniciado se terminaba y se publicaba. Para que el
lector tenga una muestra de los trabajos de aquellos tiempos me atreve a sintetizar uno que conoz-
co bien, pues fue mi tesis de doctorado en medicina, titulada Papel de la hipdfisis en la regulacidn
de la diuresis. Estudio experimental en el Bufo arenarum Hensel 7, iniciado en el ano 1934, Como es
natural el proyecto del trabajo fue trazado por el propio Houssay, y consistia en rasolver los siguien-
tes puntos, en aquellos tiempos sujetos a ardua controversia; 1) si la llamada poliuria hipofisaria era
debida a lesion hipoflisaria o tuberal; 2) si era consecuencia de un aumento de la permealidad cula-
nea o por un mecanismo renal; 3) como se cumplia la accidn antidiurética de la supuesta hormona
pituitaria, y 4) si los resultados obtenidos en el sapo eran validos para los mamiteros. Comence el
trabajo aprendiendo la técnica de la hipofisectomia en el sapo, en un principio practicada por el pro-
pic Houssay. Como parie complemeniaria, la orina acumulada en la vejiga y la cloaca era recogida
a intervalos de 24 horas cosiendo una jareta perianal para obligar la retencién urinaria. Durante toda
la observacidn los animales eran mantenidos en jarros individuales.

Utilicé mas de mil sapos y después de dos anos llequé a las siguientes conclusiones™ 1) La poliuria
es debida a la extirpacién del lébulo nervioso de la hipdfisis; el lébulo anterior no participa en este
efecto. 2} La peliuria es corregida por los extractos comerciales del I6bulo nervioso (pitresina) o de
una suspension de lébulo posterior de los propios batracios (accidén antidiurética). 3) La poliuria se
cumple per un mecanismo renal, con aumento consecutivo y pasivo de la absorcion cutanea de agua,
4) El mecanismo renal consiste en disminucion de la reabsorcién de agua por el tibulo renal distal,
que es regida por la hormena antidiurética, suprimida la cual por la hiposectomia, ocasiona la poliuria.
5) Tanto durante la poliuria como en la antidiuresis ocasionada por la inyeccion de hormona
antidiurética, la circulacién en los glomérulos, observada directamente, se mantiene sin variantes. §)
En ambas condiciones, poliuria o antidiuresis, la filtracidén glomerular medida por depuracién de inulina,
se conserva normal. 7) Ni el Iébulo glandular de la hipdfisis ni la tiroides, participan en este proceso.
8) La absorcidn cutdnea de agua es un proceso pasivo consecutivo a la pérdida renal de agua. 9)
La conclusion general de este esludio es que la hipdfisis —su lébulo nervioso o posterior— por medio
de su hormona antidiurética, regula el metabolismo hidrico y la diuresis, estimulando la reabsorcion
de agua en el tibulo distal del nefrén.

Investigaciones biomédicas de este tipo, o mucho mas complejas, exigentes de una mayor crea-
tividad se multiplicaban, hasta conducir, desde poco antes de la década de 1930 con las investiga-
ciones sobre el l6bulo anterior de la hipdfisis, el metabolismo de los hidratos de carbono y la diabe-
tes, que cimentaron su reconocimiento universal como fisidlogo y el Premio Nobel de 1947, Esto fue
la consecuencia obligada de sus dotes intrinsecas como paradigma de la investigacion biomédica.
Al mismo tiempo, quedd definitivamente consagrado como el creador y arguetipo de la investigacion
biomédica en este pais. Llamémosle, la investigacion houssayana.

Rodolfa Q. Pasqualini
Sucre 3435, 1430 Buenos Aires
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Houssay y el Premio Nobel

Houssay recibié el Premio Nobel de Fisiologia o Medicina en 1947, —segun palabras del Comité
Mobel- “por el descubrimiento del papel que juega la hormona del I6bulo antenior de la hipdfisis en el
metabolismo de los hidratos de carbono; se otorgé la otra mitad del Premio a Carl F. y Gerty T. Cori
cuyas investigaciones revelaron el mecanismo invalucrado®®.

Ragnar Granit, en su articulo Discovery and understanding * relata que el Comité para el Premio
Mobel, del cual formé parte durante muchos afios, a menudo premia no un descubrimiento puntual
sino toda una linea de investigacion caracteristica de la época (a characteristic note of the age) donde
resalta la capacidad del candidato de determinar, tanto por infuicion como por légica, cudl es el préximo
paso a seguir en sus investigaciones. Personalmente, pienso que éste fue el criterio que se le aplicd
al Premio de Houssay: no se lo otorgaron por el llamado “perro de Houssay", el perro pancrea-
tectomizado cuya diabetes se corrige con la hipofisectomia, sino por una larga secuencia de experi-
mentos que establecieron las interrelaciones de la hipdfisis con el pancreas y olras glandulas
endocrinas.

En algin momento se dijo que el interés de Houssay en la hipdlisis habia surgido iniciaimente de
la presentacién de un caso de acromegalia mientras era estudiante de medicina, donde se hacia
resaltar la frecuencia de la glucosuria y aun de la diabetes en esos casos. El hecho es que mientras
todavia era esludianle, se dedicd a extirpar la hipdlisis primero en la rana, después en el sapo y
eventualmente en 34 especies diferentes, en peces, batracios, reptiles, aves y mamiferos, incluyen-
do el perro. En 1910 {cuando sélo tenia 23 afios) su tesis de Doctorado en Medicina trataba de la
poliuria hipofisaria en batracios, iniciando una larga serie de trabajos sobre los extractos hipofisarios
que le merecieron en 1922 el Primer Premio Nacional de Ciencias {lo que le parmitié comprarse una
casa). En aquel entonces se atribuia sélo al I6bulo posterior de la hipélisis una accién farmacologica
sobrae el metabolismo hidrocarbonado y se desconocia el papel del I6bulo anterior. Recién en 1929,
Houssay describié por primera vez el papel fisiolégico del I6bulo anterior con una secuencia de ex-
perimentos que lo llevaron al Premio Nobel,

.Cudl fue esa secuencia de experimentos que llevé a Houssay al Premio Nobel? Se la puade
enconirar en su propia revision en 1942 en Medicina (Buenos Aires)® y en la de Young en 1940 en
el Annual Review of Physiology * y especialmente en la conferencia al recibir el Premio Nobel *. Pero
es en su detallada descripcién en lo que titulé “Historia de la diabetes hipofisaria™ que se vislumbra
mejor las distintas etapas que abarcaron sus descubrimientos.

Antes de 1924: Sélo se conocia la frecuencia de la diabetes en la acromegalia y la accidn
glicosurica del extracto de hipdfisis.

Desde 1924: Descublerta la insulina en 1922, ya en 1923 Sordelli la preparaba en el Instituto
Nacional de Microbiologia, hoy Instituto Malbran, y se la facilitaba a Houssay, lo que le permilic
demostrar la marcada hipersensibilidad de los sapos y perros hipofisoprivos a la insulina, trabajos
que fueron realizados con Magenta’ en 1924 y sélo confirmados intermacionalmente tres afios mas
tarde.

Desde 1929: En esa época, entré en escena el IGbulo anterior de la hipéfisis al conseguir sepa-
rarlo del lébulo posterior. En sapos sélo privados del l6bulo anterior se observo hipersensibilidad a la
insulina, la cual desaparecia al implantar dicho l6bulo anterior de sapo o inoculando extraclos de
I6bulo anterior de mamifero (buey). Estos trabajos se hicieron inicialmente con Potick en el sapo® y
principalmente con Biasotti en el perro®. Houssay comenta, “recuerdo la gran impresion que nos pro-
dujo el comprobar la falta de glucosuria en el primer perro hipofisoprivo durante los tres dias si-
guientes a la pancreatectomia total™. También en la diabetes inducida en el perro por floridzina se
confirmé el efecto atenuante de la hipofiseciomia. Estos resultados llegaron a la bibliografia interna-
cional en 1931 con un trabajo en Endocrinology de Houssay y Biasotti®. A raiz de este trabajo, H.M.
Evans (el descubridor de la hormona de crecimiento) se entusiasmo con los experimentos de Bue-
nos Aires, entusiasmo que mantuvo hasta el final de su vida.
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En 1836: Durante su viaje a EE.UU. Houssay encontrd que se creia erroneamente que 1) no se
podia observar la accion diabetdgena de los extractos anteriores de hipdfisis en animales enteros:
Evans hablaba de una diabetes "transitoria® en el perro inyectado con exiractos hipofisarios (feno-
meno de Evans), y 2) que la anterchipéfisis no tenia accidn propia sobre &l metabolismo de hidratos
de carbono sino que actuaba por medio de las hormonas corlicoadrenales: Long habia podido co-
rregir la diabetes pancreatica del perro con la adrenalectomia (el llamado perro de Long). En el pri-
mer caso, Houssay explicd en aguel entonces que “la razén de nuestro éxito consiste en que ense-
guida de la matanza (de los bovinos o sapos) recogiamos la hipdfisis sobre nieve carbdnica, y las
disecdbamos y prepardbamos los exiractos siempre cerca de 0°, guardandolos congelados; habia-
mos comprobado que a la temperatura ambiente las glandulas o los extractos pierden su accion en
pocas horas... De todos los investigadores extranjeros sélo Young siguid nuestros consejos, confir-
mando nuestros resultados".

Desde 1937: Debido a las criticas anteriores, Houssay repitid los experimentos con extractos del
lobulo anterior de hipdfisis en sapos y perros enteros e hipofisoprivos, anadiendo eventualmente las
ratas, una vez gue Foglia hubiera vuelto del laboratorio de Selye en Montreal donde en 1938 habia
aprendido la técnica de hipofisectomia que, en ese animal, no era nada sencilla. Se comprobd que
en realidad el extracto hipofisario produce dos clases de diabetes: la diabetes anterchipofisaria pro-
piamente dicha que es la que se observa mientras se inyecta los extractos y la diabetes pancreatica
metahipofisaria una vez que se lesionan las células de Langerhans: una vez que la anterohipdfisis
lesiond los islotes, ya no ejerce su accion durante el estado diabético permanente. El extracto
anterchipofisario altera también al higado y al tejido exocrino del pancreas. En &l sapo hipofisopriva
se demosird la accion diabetogénica de los extractos en ausencia del aparato digestivo, pulmones,
rifidn, testiculo, ovario y tiroides. La accidn diabetdgena no se observa en ausencia del higado y
Foglia en 1942, reduciendo paulatinamente la masa del higado, comprobd que una pérdida de 55%
en adelante va disminuyendo paulatinamente dicha accion. En el perro en plena diabetes
anterchipofisaria, la hepatectomia produce una caida rapida de la glucemia, y en pocas horas apa-
recen accidentes hipoglucémicos graves®,

En 1942-43. Periodo en que yo trabajé con Houssay y durante &l cual publiqué tres trabajos. El
primero trata de la interrelacion de la diabetes pancredtica con las glandulas endocrinas en el sapo'®,
Con el Dr. Houssay operamos cienlos de sapos perfeccionando una técnica de pancreatectomia parcial
-y con Foglia hacia lo mismo en ratas- lo que permitia la sobrevida de los sapos durante por lo
menos 40 dias. Esta técnica conducia a una diabetes prolongada cuando se los operaba en invier-
no; durante los meses de verano, la glucemia volvia a lo normal debido a la regeneracion del pancreas
remanente. La extirpacién simultdnea del Idbulo anterior de la hipdfisis prevenia la aparicidn de la
diabetes mientras que la subsecuente inyeccién de extractos anterchipofisarios provocaba
hiperglucemia. La adrenalectomia también atenuaba la diabetes, la cual reaparecia al implantar l6-
bulos anteriores de hipdfisis. La tiroidectomia en cambio no tenia ningin efecto.

El segundo trabajo’' trata de la diabetes hipofisaria en perros sin suprarrenales donde se conclu-
ye gue en pemos con pancreas reducido, la inyeccion de extracto anterchipofisario producia diabe-
tes hipofisaria en perros suprarrencprivos unilaterales, en suprarrenoprivos totales mantenidos con
desoxicorticosterona y en suprarrenoprivos bilaterales mantenidos sélo con cloruro de sodio; mu-
chos de estos perros eran tiroprivos. Estos dalos demostraban que la diabetes hipofisaria podia
obtenerse en ausencia de suprarrenales y de tiroides, confirmando que la suprarrenal no era indis-
pensable para el efecto diabetdgeno de los extractos hipofisarios como pretendia Long™.

El tercer trabajo™ llevado a cabo con Houssay y con Foglia, estudia la cantidad de glucosa nece-
saria para mantener la glucemia después de la evisceracién en perros normales, hipofisoprivos, dia-
béticos y tratados con tiroides. Esto era un tema controvertido en la literatura de la época porque
Soskin™ sostenia que los animales hipofisoprivos consumian menes glucosa. A pesar de la disper-
sion de los datos -y del estado calamitoso de los perros- se pudo concluir que similarmente en los
cuatro grupos se regueria 150-200 mg'kg'h de glucosa para mantener el nivel inicial de glucemia.

Considero que el afo (julio 1942 - junio 1943) que trabajé con Houssay coincidid con su mayor
rendimiento experimental y el apogec del Instituto de Fisiologia, del cual lamentables acontecimien-
tos lo alejaron pocos meses después...
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EDITORIALES

El misterio rodea al mecanismo de los encuentros de los hombres, de las instituciones, de las
teorias y de los ideales. Montreal estd a muchos kilometros de la Argentina: alli estaba yo en 1942,
En Buenos Aires, hacia varios decenios que Houssay vivia la investigacidn experimental. Era lo que
yo lambién sentia. Ese misterio que rige los encuentros en una especie de afinidad electiva hizo
que yo leyese un articulo de Houssay que selld mi destino.

;Cdmo vine a la Argentina? Desde 1939 en que me inicié en investigacién con Hans Selye en
McGill University en Montreal, habia oido hablar de los trabajos de Houssay, y de Foglia ya que
habia estado el afio anterior aprendiendo la hipofisectomia en ratas, técnica dificil que Selye habia
disefiado. Al preparar la discusidn de mi tesis sobre "El papel de la suprarrenal en la resistencia
general” tuve que consultar los trabajos de Houssay. La Revista de la Sociedad Argentina de Biolo-
gia y sus Resumenes en los Comples Rendus de la Société de Biologie de Paris —que Houssay
traducia perscnalmente al francés- llegaban hasta la biblioteca de la Universidad de McGill. Yo no
sabia castellano y un dia mientras recurria a los Reslimenes en francés, por casualidad me alcan-
zaron un formularic de Beca de la Federacion Canadiense de Mujeres Universitarias. Lo llené en
base al trabajo de Houssay que estaba consultando. Al ano —el dia anterior a mi graduacion con un
Doctorado, Ph.D. en Medicina Experimental- esta Beca me fue otorgada y asi fue como llegué a
Buenos Aires el 14 de julio de 1942,

Houssay y Foglia me esperaban y sus respectivas esposa y hermana me ayudaron a encontrar
una pension; la Unica donde nadie hablaba francés o inglés era una de estudiantes, enfrente mismo
del Instituto de Fisiologia. Alli estuve durante un ano.

Houssay me recibid en francés, como a una hija, y siempre, aun mucho despues, me habld en
francés. En esa época yo tenia 22 afios: concurrian al Instituto muchos médicos, investigadores y
ayudantes con un promedio de edad de no mas de 30 anos, y Houssay tenia 55 afios: encontré alli
un ambiente latino y lo que me parecié una "alegria de vivir' que no exislia en mi universidad
anglosajona. Houssay cumplia estrictamente el full-time que se habia impuesto de 8 de la mafiana a
¥ de la larde. Era especialmente cordial con todos los investigadores, con un entusiasmo desbor-
dante por los multiples temas que dirigia. Siempre parecia tener tiempo para explicar lo que sea y
para operar, en especial perros o sapos -le gustaba hacerlo personalmente.

Houssay seguia el curso de los experimentos de cada uno de sus colaboradores y caracleristica-
mente solia dejarles diariamente un papelito, con una sugerencia, una ficha, una idea, o simplemen-
te "véame BAH" (las siglas que eran también del sapo Bufo arenarum Hansel). Otros tal vez lo
recordaran comeo una persona mds severa, mas austera; de hecho, Sordelli hablando de Houssay
mencionaba su “optimismao glacial, expresion de su voluntad inconmovible”,

Evans (el descubrider de la hormona de crecimiento) tenia un especial interés en preparar una
biogratia de Houssay: asi me lo manifestd en el Congreso Internacional de Endocrinologia en Atlantic
City en 1942, al iniciar mi viaje hacia Buenos Aires; alli me pidid de rodillas, literalmente, que le
escribiera “diariamente” contandole como vivia y qué hacia Houssay. Era obvio que yo no podia
hacer eso. De todas maneras, Evans acumuld muchos datos e incluso fotografias de aquella época,
material que volvid a la Argentina por iniciativa del Dr. Paladini, quien junto con Ariel Barrios Medina
hicieron una importante obra compilando los principales Escritos y Discursos de Houssay®. En reali-
dad, yo diria que la vida de Houssay fue su obra y que al escribir sistematicamente tanto sus inves-
tigaciones como sus conferencias él mismo escribid su autobiografia.

En la década del 40, los trabajos de Houssay eran ya conocidos a nivel internacicnal lo que el
eminente fisidlogo norteamericano Carlson expresd en una frase que se hizo clasica "Houssay puso
a la Argentina en el mapa mundial de la Fisiologia®.

Visto retrospectivamente, Houssay hacia la investigacion tipica de la época, el modelo "extirpa-
cign-extracto”, es decir, sacar una glandula y recomponerla con su hormona: esto era muy similar a
lo que yo habia hecho anteriormente con Selye en Montreal. En ambos laboratorios, lo llamativo era
la dedicacion, la sistematizacién, y la constancia con gue todo lo gue se hacia se escribia y se pu-
blicaba. Se ha calculado que en el Instituto de Fisiclogia en esa época se publicaban un promedio
de 250 trabajos por afio.

Houssay trabajaba en el animal entero, es decir, in vivo. Los tiempos han cambiado y se fue pa-
sando paulatinamenie a experimentos in vitro y luego a la biologia molecular, lo que parece ser la
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orientacion predilecta en la actualidad, como si la balanza se hubiera inclinada al otro extremo. Esto
ha despertado un llamado de atencién (call for wisdom) de algunos de los miembros del Consejo de
la Unidn Intermacional de Ciencias Fisiologicas. Durante el Congreso Intemacional de este afio en
St. Petersburgo lo expresaron con estas palabras “los bidlogos de hoy parecen gedgrafos con un
microscopio en sus manos en lugar de un telescopio® pidiendo un vuelco hacia la fisiclogia integra-
da"™ -es decir, que la balanza vuelva a su justo equilibrio.

Para terminar, hay que recalcar que la investigacién biomédica Houssayana no solamente condu-
jo al Premio Nobel sino que fue la via seguida por tantos investigadores argentinos que a su vez
formaron las nuevas generaciones de fisidlogos que actualmente se destacan a nivel nacional e in-
ternacional,

Christiane Dosne Pasqualini
Academia Macional de Medicina, 1425 Buenos Aires
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RS

e

La principal fuerza de una nacién modermna esid constituida por la calidad y canfidad de in-
vestigadores cientfficos y técnicos capaces que dispone, pues ellos son el mds imponante capital
¥ riqueza de un pais moderno. Existe un evidente paralelismo entre el desarrollo cientifico y el
adelanto econdmico y la fuerza real de las naciones en el momento actual.
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