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El progreso de las ciencias médicas en el ultimo milenio

Dr. J. M. Avilan Rovira

Individuo de NUmero

Con motivo de la transicién milenaria, se han
publicado algunas listas de los logros mas impor-
tantes de las ciencias médicas, entre ellas la de los

Cuadro 1

Logros en salud publica, descubrimientos en medicina

y avances en clinica médica
en el milenio que termina, segun tres fuentes

diez considerados de mayor relevancia en salud

publica (1), la de “los diez mas grandes descubri- Salud Publica(1)

mientos en medicina”(2) o la de los once avances
gue cambiaron la faz de la clinica médica (3).

Por supuesto, como reconocen los autores de la
Gltima lista antes mencionada, algunos de los
progresos alcanzados desbordan los campos médicos
que se propusieron delimitar, como ocurre por
ejemplo, con lainmunidad, la genética, la bioquimica
o la epidemiologia.

Cuando se analizan los logros, descubrimientos
0 avances en las tres listas, que presentamos en el
Cuadro 1, casi todos se repiten o derivan de un
determinado progreso que figura en una de ellas.
Asi por ejemplo, las “inmunizaciones”, primer logro
en la lista del Centro de Control de Enfermedades,
se corresponde con “Edward Jennery lavacunacion”
enlalistade la publicacion de la Asociacion Médica
Americanay el “conocimiento del sistema inmune”,
de la lista de la revista médica de Nueva Inglaterra.

La “disminucion de las muertes cardioy cerebro-
vasculares” de la primera lista deriva de los estudios
de la relacion entre colesterol y enfermedad
cardioescleroética, atribuidos a Nikolai Anichkov,
en la lista de descubrimientos y pasa a ser también
uno de los resultados de la investigacion epidemio-
l6gica de Framingham, ejemplo de la “aplicacién de
la estadistica en medicina”, de la Gltima de las listas.
Los lectores pueden encontrar otros ejemplos
comparando las listas.
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Inmunizaciones

Mas seguridad automotor

Control de enfermedades infecciosas
Ambiente laboral mas seguro

Menos muertes cardio y cerebrovasculares
Alimentacion mas saludable y segura
Atencién materno-infantil

Planificacion familiar

Potabilizacion y fluoracion del agua
Disminucion del habito tabaquico

cina (2)

Anatomia humana: Andreas Vesalius
Circulacion de la sangre: William Harvey
El microscopio: Anton Leeuwenhoek
Anestesia: Crawford Long

La vacunacion: Edward Jenner
Radiologia: Wilheim Roentgen

Cultivo de tejidos: Ross Harrison
Colesterol y arteriosclerosis: Nikolai Anichkov
Antibidticos: Alexander Flemming

ADN: Maurice Wilkins

nica Médica (3)

Anatomia y fisiologia
Célula y subestructuras
Bioquimica de la vida
Estadistica en medicina
Anestesia

Microbios y enfermedad
Herencia y genética
Sistema inmunitario
Imaginologia corporal
Agentes antimicrobianos
Farmacologia molecular
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Como en general, la mayoria de los adelantos de tejidos, lo que permitié la observacién de las
impulsados durante el milenio que termina, células vivientes (5).
enumerados en las tres listas, figuran en la tercera,
nos basaremos en ella para su descripcion. En esta
lista se seleccionaron arbitrariamente once avances, o o .
no diez, y se reconocié que se han podido seleccionar  L0S descubrimientos de Lavoisier, Berzelius y

mas. Los autores advierten que la ética médica se haPasteur jugaron un papel muy importante en el
vuelto cada vez mas importante en el control del desarrollo de la bioguimica moderna. La utilizacion

desarrollo de la investigacién en las ciencias médicas, d€ la llamada “ley de Avogadro”, como base para el

pero decidieron no incluir los avances en este topico. c&lculo de los pesos atémicos y la determinacion de
la estructura molecular, permitié dilucidar las

A continuacién se resumen comentan las : o . -,
. y reacciones enzimaticas responsables de la oxidacién
observaciones de los autores, en las areas de progresa

seleccionadas, respetando el orden seguido por ellos de los alimentos que generan la energia para la
’ P 9 P "actividad celular.

El desarrollo de la fisico-quimica cuantitativa,
Anatomia y fisiologia. de la expresion matematica de las reacciones
En los avances mas importantes en anatomia y enzimaticas, de nuevas técnicas quimicas de analisis
fisiologia humanas, destacan los trabajos de Andres y de la espectrometria, perfecciond el conocimiento
Vesalius y Wiliam Harvey, fundamentales no sélo del metabolismo celular, asi como de las hormonas,
para el progreso futuro en estas ramas, sino tambiénneurotrasmisores, citoquinas y moléculas paracrinas
de la clinica médica y la cirugia. gue lo inhiben o estimulan.

La circulacion menor de la sangre ya habia sido Junto al progreso del conocimiento de la quimica
descrita por Colombo, sucesor de Vesalio y por organica celular, es también importante el dominio
Miguel Servet. Harvey verifico este hallazgo y de la composicion inorganica de los fluidos
completd el circulo. El método de Harvey fue el corporales (distribucién del agua, sodio, potasio,
experimental, sencillo y primitivo, pero eficaz. La equilibrio acido-base, etc.) para una practica médica
anatomia adquirié el caracter de “animata”. Se cada vez mas eficaz.
convirtié en fisiologia (4) .

Se sefialan como hitos dignos de mencionarse la gstadistica en medicina.
medicion de la presién arterial por Hales y mucho
después, la cateterizacion cardiaca por Forssmann,
Cournand y Richards y la cirugia a corazén abierto,
a cuyo progreso contribuyeron Gross, Cutler,
Hufnagel y Blalock, entre otros.

Bioquimica de la vida.

Entre sus mdultiples aplicaciones, los métodos
estadisticos se utilizan en la descripcién y compa-
racion de la magnitud de los problemas de salud y en
la evaluacion de los resultados de ensayos clinicos o
quirdrgicos controlados, respetando la aleatorizacion
y calculando el nimero requerido de pacientes. Hoy
Célula y subestructuras. dia son indispensables para latoma de decisiones en

Con la invencién del microscopio por Leeu- |a adopcion de medidas preventivas o terapéuticas,
wenhoek fue posible la descripcion de las células Seleccionde pruebas diagndsticasy laidentificacion
vegetales por Hooke y mas tarde las de los animales de factores prondsticos o de riesgo.
por Schleideny Schwann. Labiologia celular avanzé Esta es la etapa actual de un largo proceso, cuyos
a grandes pasos con los trabajos de Virchow, Aschoff principales hitos han sido:

y Rokitansky.

microscopio de Ruskay otros medios de observacion |3 edad media, a lo que contribuyé en forma
mas elaborados, en conjuncion con técnicas histo e gecidida Leonardo de Pisa (Fibonacci), superan-
inmunocitoquimicas, permitieron la identificacion dose las limitaciones de los numeros griegos y
de la composicion quimica de las células y sus romanos:

organelos.

_ » ) » lainterpretacion de las estadisticas demograficas
Harrison Ross, destacado biélogo americano, en v gy utilizacién en el calculo de la esperanza de

la primera década del siglo XX, invent6 los cultivos vida, por Graunt en el siglo diecisiete;
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La posibilidad de la infeccién por organismos
vivos, se inicié enrealidad en el siglo diecisiete, con
el descubrimiento del acaro de la sarna por
. Hauptmann (1657), Ettmdiller (1682) y Bonomo
* laobservacion por Snow (Londres,1854), de tasas (187), seguido de la descripcién de la Trichomona

diferenciales de mortalidad por célera, entre areas vaginalis, por Donné, en secreciones genitales

contiguas, de las cuales unas consumian y otras (1837), |a asociacién del Microsporum audouini con
no, agua contaminada de la bomba d&dad la tifia de la barba, por Gruby (1843) y la demos-
street”, apoyo la transmision hidrica de la enfer-  {5¢i6n de la trasmisién del antrax, por inoculacién
medad ycuestlon_é lateoria mlasmétlcz_i prevalente ye sangre de un animal enfermo a otro sano, aunado

(6), hecho considerado como el origen de la 5 |3 observacion microscopica de la bacteria, por

epidemiologia. Rayer y Davaine (1850) (8).

En 1854, Beauperthuy describi6 por primera vez,

Las contribuciones de Fisher, Neyman, Doll y “vibriones” en deyecciones de coléricos, durante la
Cox en el Gltimo siglo, han ampliado cada dia méas el epidemia de Cumana (9).

e el avance del célculo de probabilidades con los
aportes de Fermat, Pascal, De Moivre, Bernouilli,
Laplace, Gauss y Quetelet en el siglo dieciocho;

analisis cuantitativo de Ias.investig'aciones' médicas. Estos descubrimientos precedieron los métodos

El avance de la computacion ha sido decisivo. de Koch para cultivar, aislar y tefiir bacterias, todo
lo cual facilité la identificacion de los gérmenes

Anestesia. asociados a las enfermedades infecciosas mas

En la antigiiedad los analgésicos y anestésicos importantes, después de 1880.
conocidos (opio, cannabis, mandragora) no ayudaban  Laprédica de la antisepsia para prevenir la fiebre
mucho a los cirujanos. El descubrimiento del 6xido puerperal y disminuir la mortalidad materna por
nitroso (gas hilarante), por Davy en 1799 (Clifton, Semmelweis (1846) (10) fue precursora de los
Inglaterra), permitié su uso como anestésico a Wells Principios preconizados por Lister con mucho mas

(Connecticut, EE.UU), en pacientes dentales, en €xito, unos 25 afios mas tarde, mejorando
1844. notablemente los resultados de las intervenciones

Crawford Long, cirujano americano (Georgia), quirurgicas.

en 1842 uso el eter por primera vez, para extirpar un
tumor, pero no publicé sus resultados sino hasta Herencia y genética.

1849 (7). Es por eso que existe controversia conla | 5 explicacion de la evolucion de los caracteres
primicia en el uso de este gas, atribuida_generalmente genéticos, avanzé a mediados del siglo diecinueve,
aMorton (Massachussets), en 1846. Simpson, obste- o |a teoria de la seleccién natural expuesta por
tra de Ed|n~burgh, _demostré las ventajas del cloro- pgrwin y Wallace (1858). La trasmision de estos
formo, al afio siguiente. caracteres fue descrita por primera vez por Mendel
A partir de entonces, la anestesia general ha (1865), pero su trabajo permanecié desconocido
avanzado mucho con anestésicos mas seguros, conhasta 1900, cuando fue redescubierto por cuatro
Su preciso registro continuo durante el curso de la estudiosos de la herencia, que trabajaron en forma
intervencion y el uso rutinario de relajantes independiente: de Vries, Correns, Tschermack y
musculares, introducidos por Griffith (Montreal), Bateson, cuyas experiencias verificaron las

en 1942. investigaciones del monje agustino (7).
Son logros importantes de mencionar: el
Microbios y enfermedad. descubrimiento de los cromosomas (Walther

Flemming, 1875); el inicio de la genética médica
con el estudio de los errores del metabolismo
(Garrod, 1902); y el establecimiento de la
correspondencia entre enzimas y genes especificos,

microscopio, por investigadores pioneros como cuya inactivacion conduce a su mutacion (Beadle,

Bretonneau (difteria), Panum (sarampion), Snow Tatum y Ephrussi, 1940).
(célera) y Budd (tifoidea) (8). Entre 1946 y 1970, los trabajos de Chargaff,

Franklin, Watson, Crick, Wilkins, Monod, Jacob,

Para mediados del siglo pasado predominé la
teoria miasmatica, hasta que los trabajos de Pasteur
y Koch apoyaron la teoria contagionista, concebida
con anterioridad a la era microbiana, sin recurrir al
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Sanger y Gilbert, culminaron con la dilucidacién de Imaginologia corporal.
de la transcripcion mediante el ARN mensajeroy su en 1895, con el descubrimiento de los rayos X por
asociacion a los ribosomas para combinar cadenas Roentgen. Dias después de llegar esta noticia a los

de aminoacidos en proteinas. Estos progresos gstados Unidos, se utilizaron para localizar una bala
abrieron el camino de laingenieria genética a Balti- ep |3 pierna de un paciente.

more y Tenin, con su descubrimiento de la
transcriptasa reversa, que permite la conversion del
ARN en ADN y su aplicacién en tratamientos, como
el de lainfeccion por HIV, la produccién de insulina
genética adaptada, la utilizacién del lamado “factor
angiogénico” en la mejoria del flujo sanguineo en el
tejido cardiaco y la elaboracion de vacunas (véase
mas adelante).

La secuencia completa del genoma humano se
elucidé este afio.

A partir de alli, estos rayos y otros, como los
emitidos por los trazadores radionucleicos y el
ultrasonido, han permitido la exploracion de los
organos internos y comprender mejor su fisio-
patologia, confirmar diagnosticos y aplicar trata-
mientos con mayor racionalidad. A ello ha
contribuido el desarrollo de los medios de contraste.

La angiografia logré la visualizacion y estudio
del corazén y los vasos sanguineos, y amplié el
conocimiento de sus patologias. Mas adelante, la
tomografia computada y la resonancia magnética
Sistema inmunitario. facilitaron alcanzar estructuras cada vez mas

Los resultados de la variolizacion —y muy posible- Pequefas. Con el desarrollo de la tomografia axial
mente de la vacunacién— para protegerse de la computarizada (Hounsfield y Cormack, 1979) se
viruela, eran conocidos empiricamente en la Indiay dispone de mejores imagenes.

la China, hace més de mil afios. Francis Home, en
1758, tuvo éxito con la “morbilizaciéon” para prevenir

el sarampién (8). La experiencia de Jenner (1798)

verifico el saber popular entre los ordefiadores, pero

hasta entonces se conocia poco acerca de la
inmunidad.

Con los trabajos de Pasteur, von Behring y
Shibasaburo (1880), quienes descubrieron los
anticuerpos y de Metchnikoff, quien describio la
fagocitosis por vez primera (1890), se inici6 el
conocimiento de la inmunidad sérica y celular. Sin
embargo, no es sino hasta 1950, con el mayor énfasis
enlas célulasinmunesylaemergenciade la biologia
molecular, cuando se propulsa la comprension de la
respuesta inmune.

Hasta hace poco, las proteinas y los polisacaridos
han sido los vehiculos de las vacunas, de las cuales
se dispone en la actualidad de unas veinte. Con la
produccién de la vacuna contra la hepatitis B, se
inicialaerade lainmunizacién basada en la secuencia
conocida del ADN de los antigenos microbianos o
virales.

En la etapa actual los métodos de captacién de
imagenes se utilizan en la guia directa de la cirugia
invasiva minima y en la terapia del cancer.

Agentes antimicrobianos.

De los tratamientos a base de plantas —como la
corteza de quina, la hojas de belladona y de la
digital, el zumo de capsulas de la adormidera u opio-
en el ultimo siglo se avanzg a la quimioterapia: la
célebre “bala magica” de Ehrlich, que ataca las
bacteriasy respetalas células. Después del descubri-
miento del colorante “rojo Tripan”, que destruia los
tripanosomas (10), en 1910 se sintetiz6 el salvarsan
(su compuesto quimico N° 606), potente germicida
utilizado contra la sifilis.

Siguiendo estalinea, Domagk, encontré en 1935,
que el colorante “rojo Prontosil” curaba las
infecciones estreptococcicas en animales infectados.
Colebrook lo utilizé con éxito en humanos al afio
siguiente. Poco después, en el Instituto Pasteur de
Paris, se descubri6 que no era el tinte, sino la

sulfonamida la que inhibia los microbios (12). Se

‘La inmunoterapia utilizada para aumentar la dispuso entonces de un medicamento mas eficaz
eficacia del sistema inmune en enfermedades para el tratamieto de la erisipela, la fiebre puerperal,
enfermedades cronicas, como el cancer (interferon, pacterianas.

interleuquinas, anticuerpos monoclonales, etc.) (11). La inhibicion bacteriana debida a hongos y otras

bacterias era conocida desde fines del siglo
diecinueve y Villemin la denominé “antibiosis” en
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1899. En efecto, entre 1870 y 1880, Burdon-
Sanderson, Pasteur y Joubert y el mismo Lister,
habian descrito el fendmeno en cultivos. Tiberio
(Napoles, 1895) y Duchesne (Francia, 1897),
verificaron la accién protectora del Penicillium, en
animales inyectados con gérmenes virulentos (12).

En su célebre articulo, publicado en la revista
britdnica de patologia experimental, el 10 de junio
de 1929, Flemming reporté su experiencia hasta
entonces realizada con el “jugo del hongo” Penicil-
lium —al cual denominé “penicilina”- sefialando la
posibilidad de empleo en el tratamiento de las
infecciones bacterianasy su utilidad en la inhibicién
del crecimiento de los microbios que invaden los
cultivos (12).

Sin embargo, no fue sino hasta 10 afios mas
tarde, que el “grupo de Oxford”, constituido por
Florey, Chain y Heatley, entre otros, quienes puri-
ficaron la penicilina y la produjeron en cantidades
suficientes para la experimentacion, primero en
ratones y luego en humanos (12), que se avanzo en
la era de los antibi6ticos.

Con la utilizacion de los microorganismos del
suelo como fuente de antibidticos, iniciada por Dubos
y continuada por Waksman, se descubrieron la
estreptomicina, las tetraciclinas, el cloramfenicol,
la eritromicina y las cefalosporinas, entre otros,
ampliandose el tratamiento de infecciones, entre
ellas las resistentes a otros antibidticos. En la
ultima década entraron en uso las drogas antivirales.

Farmacoterapia molecular.

El avance de la quimica organica identifico los
componentes especificos que confieren la efectividad
terapéutica a los productos naturales. De igual
manera, el reconocimiento de que estos principios
activos producen sus efectos al unirse a macro-
moléculas especificas o receptores, posibilité la
busqueda de terapias mas seguras y eficaces.

De la quimioterapia de Ehrlich para las enferme-
dades infecciosas, se ha avanzado a partir de 1950
en la quimioterapia del cancer, iniciada con la
mostaza nitrogenada (Gilman y Philips) contra los
linfomas, el metotrexato en laleucemia (Farber) y el
cisplatinum contra los epiteliomas (Rosenberg).

El progreso en el conocimiento de los receptores
ha permitido el desarrollo de los betabloqueadores
para prevenir la angina cardiaca, de antihistaminicos
gue reducen la secrecion gastrica y de la levodopa
para el mal de Parkinson.

Gac Méd Caracas

Otras de las contribuciones de la moderna farma-
coterapia a sefialar, son los antidepresivos, que han
beneficiado a los pacientes psiquiatricos y los
anticonceptivos, que han facilitado la planificacion
familiar.
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