INFORME AL SENOR RECTOR DE LA UNIVERSIDAD |
DE CHILE

por Eduardo C?’_uz Coke

'LA comisién que el Honorable Consejo Universitario me

confib con motivo de la invitacién que me hiciera el Gobierno -

de Francia a participar en las ceremonias del 50° aniversario
de la muerte de Pasteur, me llev) a preocuparme de los pro-
gresos técnicos relacionados con la quimica .y la medicina rea-. -
lizados durante la guerra en los paises que visité. .

Me es grato, como consecuencia de las 1nvest1gaciones y
estudios realizados en los institutos y.universidades que me re-
cibieron, informar al sefior Rector sobre todas aquellas mate-
rias que he creido puedan ser de interés para la Un1vers1dad y
para el pais.

En el limitado espacio de que dispongo no puedo referirme

‘en detalle a todas las que fueron objeto de mi preocupacién,
sino a las m4s importantes de ellas, sin entrar tampoco en deta-
lles técnicos que los interesados en. profundizar alguna podran -
~.encontrar en las referencias citadas al final de este documento.

He tratado no tanto de dar a conocer en forma sistemética
los innumerables hechos cientificos y técnicos que las revistas
de especialidades han publicado durante los Gltimos afios, co-
- mo de informar al sefior Rector sobre lo que personalmente me
- ha cabido observar, discutir' y comprobar con los propios auto-
res y maestros europeos. .

Debo antes de entrar a la parte 111format1va misma de mi
viaje, manifestar adema4s al sefior Rector que aproveché la oca-’
sibn que se me brindaba para dar a conocer en-los diferentes

5



paises que ‘me hicieron el honor de invitarme como huésped
. Francia, Gran Bretafia, Bélgica, e Italia, los estudios e inves-
tigaciones realizados en los laboratorios de investigaciones chi-
lenos de Fisiologia y Quimica Fisiolégica, especialmente, y los
.. que realizamos con mis colaboradores en la citedra de Quimica
Fisiolégica y Patolégica, a mi cargo. en la Universidad de Chile.
Pude comprobar en relacién con esto la importancia que tiene.
el dar a conocer en el extranjero nuestros trabajos, alld poco
“conocidos’ por el hecho de ser ain la lengua castellana no.muy:
_hablada en la mayor parte de los laboratorios de investigaciones.

- Las conferencias que 'df en Paris a invitacién de la Socie-
dad de Quimica Fisiolégica, versaron -sobre las funciones de la
quercitina; en la Escuela de Medicina de la misma ciudad, so- .
bre metilaciones biolégicas; en el Nufield Institute de Oxford
sobre. la hlpertensma, en The Medical ‘Research Council, de -
Londres, sobre quimica fisiol6gica de los cuerpos antltIIOIdCOS
en la Umver51dad de Roma, sobre el mecanismo de la hlperten- '

sibn nefrégena; en Bruselas y Estraburgo desarrollando otros

- aspectos de los mismos temas por nosotros trabajados.

© Por otra parte, las conferencias privadas con grupos de

1nvest1gadores a las cuales me referiré més adelante, represen- .

taron un importante cambio de 1deas, que estoy’ traduc1endo
en mi citedra para ilustracién de mis alumnos.

Séame permitido desde esta.-exposicién al sefior Rector

- agradecer una vez més al Gobierno de Francia, al Consejo Bri-

ténico y al Gobierno Italiano el haberme hecho huésped-de sus -
respectivas naciones y haberme a la vez brindado las posibili- - -

dades de aprovechar mi viaje en forma intensiva. Séame per-"
mitido agradecer, adem4s, los -honores y atenciones de que fui .
objeto y con ello Chile, muy especialmente de parte del sefior
- Ministro de Relaciones Exteriores francés, M. Bidault, del De- .
cano de la Facultad de Medicina de Parfs, M. Le6n Binet y del -
Consejero de Estado M. Jocq; del Director Médico Jefe de la
Salubridad Inglesa, Mr. W. Jameson; del Decano de la Facul-
. tad de Medicina de Oxford, Dr. Robert"‘Ihompson del Presi-
dente del Medical Research Council, profesor Mellanby, y de
- los Jefes del British Council de Londres, en Inglaterra; del se-
" fior Van Cauwalert, Presidente de la C4mara de Diputados Bel-
ga, del Rector de la Universidad de Lovaina, del Ministro de
Relaciones Exteriores de Italia, Conde Sforza; del Ministro de
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-La hematina al fijarse sobre la hemoglobina para adquirir
propiedades enziméticas. verdaderas, debe completarse con un.
activador cuyo tipo es precisamente esta haptohemoglobina.
plasmatica. En el complejo ternario asf formado, la hematina
representa el coenzimo que el soporte proteico dispersa en su
superficie ¥ cuyo proteido activador (haptohemoglobma) pro-
tege regularizando la elusién y la fijacién al sustrato. He aqui-
la hemoglobina considerada como catalizador biol6gico y capaz
- de desempefiar por lo tanto ademas un papel en las COI’l’lbLlSth-
nes orgénicas.

Las pterinas. Las pterinas estudiadas en los ultlmos tlem-

- pos principalmente por la escuela de Hopkins en los pigmentos de .

las alas de las mariposas adquirieron de repente gran importan-
cia en biologia cuando se establecieron sus probables relaciones

" con las vitaminas antianémicas en la estructura del 4cido félico.

Debemos a Polovnoski interesantes investigaciones sobre la
—-estructura de muchas de ellas asi como a Busnel, Fontaine y
Weigand. Segiin este Gltimo autor, las pterinas y las iso aloxa-
zinas de las flavinas pueden ser consideradas como derivadas -
‘de la misma pirimidina pirazina fundamental (pteridina A.).
Por otra parte se puede. también establecer entre ellas
relaciones con la vitamina B 1 por lo que no deben extrafiarnos

las observaciones de los autores recién citados sobre accién vi- -

cariante de las pterinas para el caso de la vitamina B1 y de la
vitamina B 2. Es asi como han podido mostrar que la fluo-

- rescianina, pterina que tiene relacién estructural con el 4cido

.félico, reemplaza en ratones carenciados a la tiamina y a la ribo-
flavina. EI interés que tienen estos resultados es que plantean
una vez més el problema de las carencias y de los factores acce-
sorios en un terreno menos definido de lo que al principio supo-

- nfamos cuando atribuimos a cada vitamina una funcién especifi-

ca de la que hoy dfa vemos que pueden hacerse cargo estructu-

ras semeJantes o

SORBONNE - FACULTAD DE CIENCIAS

En la cdtedra de Quimica Fisiolégica y de Quimica Fisica de
la Sorbonne a cargo de dos antiguos compafieros de trabajo y
hoy dia maestros de la bioquimica francesa, los profesores Aubel
y Wurmser se prosiguieron las investigaciones pricticamente
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paralizadas por la guerra sobre los temas favoritos de esas escue-
las, el metabolismo intermediario de las fermentaciones y de las
ox1da01ones Otro tanto sucedi6 con los estudios de Fromageot
sobre los fermentos que actian sobre diferentes formas de azu-
‘fres orgéanicos, los desulfurasas. Entre ellas la méas importan-
te es la representada por la cistein-de-sulfurasa, d1astasa, endo-
celular que trasforma el azufre org4nico en sulfato in vivo, pasan-
do por la fase intermediaria de hiposulfito. -
La 1mportan01a cada vez mayor que adquiere el metabo- .
lismo del azufre orgénico, hace que estos fenémenos. de desulfu-
racién al correr a la par de los de-desaminacién merezcan consi-
~ derarse como factores decisivos en la interpretacién de la pato- .
logia de nuestro intercambio.
Entre.los colaboradores de la catedra de qulmlca ﬁsmloglca'
de la Sorbonne tuve ocasién de conocer y trabajar algunos dias
con un joven quimico que representa una gran esperanza para
la ciencia francesa, el doctor Paul Meunier, cuyos traba]os sobre
la vitamina A y el caroteno asi como sobre las anti vitaminas
- K lo colocan entre los 1nvest1gadores franceses de primera linea
en este campo. . :

La Resonancia conquista la quimica biolégica. La novedad

que introdujo Meunier en el estudio delas vitaminas A, D y K
consiste en la intervencién que le d4 en.el estudio de estas estruc-
turas en relacién con su. actividad ﬁs1olég1ca, a las nuevas no-
ciones sobre la mesomeria. La mesomeria o resonancia ha prin- .-
cipiado sin duda a conquistar la quimica fisiol6gica al explicarnos
multitud de fenémenos hasta ahora inexplicables. Entre dos
férmulas de Kélulé propuestas para el benceno, por ejemplo,
cada uno con dobles ligdmenes en situacién invertida no hay
eleccién posible; su validez es idéntica, ninguna reaccién qui-
* mica permite atribuir al benceno mas bien una férmula que
otra. Se llaman estas férmulas mesoméricas, podrian llamarse -
mejor isbmeros electrémcos '
Pero estos isbmeros no son separables La colocacién y el
arreglo de sus 4tomos son iguales en ambos casos, a excepc1on _

de la posmlén de los dobles ligdmenes. La mesomeria intro- B

- duce asi la imposibilidad de localizar en el espacio de la molé-

cula, a los electrones, los que deberemos en ella, de aqui en .-

. adelante, 1nvest1gar de acuerdo con ‘un criterio- de probabili-
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dad tal como nos lo ensefia la mecénica ondulatona con la cual
la- mesomerla tiene intimas relaciones. : 3

- Cuando dos electrones cada uno con c1erta energla propia
y aleJados en el espacio se van acercando llega un momento en
que van a ser intercambiables ya que no se conoce de ellos sino -
cierto dominio de presencia. posible en el éspacio. En estas
“condiciones los calculos de la mec4nica quéntica, muestran que
la energia del sistema disminuye de cierto valor que la teoria .
llama energia de la resonancia. El sistema doble molecular
adquiere en este caso una gran estabilidad. Si las proyecciones

de esta concepcién en toda la quimica organica son de un-valor :
inapreciable, lo son todavia mucho mayor para la quimica' N

ﬁsmloglca.

~ Era para nosotros especialmente grato comprobar que este

joven maestro inicié sus clases de quimica fisiolégica este afio
~ en la Sorbonne, dando lecciones previas sobre resonancia, con el
objeto de que ella pudiera ser comprendida. Nos era tanto mis
grato cuanto que después de los estudios de Pauling, de Califor-
nia, habfamos ya hace algunos afios iniciado en Santiago nos- .
‘otros también cursos en la Universidad de Chile, estableciendo
la resonancia como fundamento de esta nueva qu1m1ca bio-
log1ca. :

Bio - quitmica de las vitaminas. A, D vy K. Dentro de este
plano de resonancia va Meunier a investigar la estructura y el
mecanismo de accién de estas vitaminas. Muy luego halla un
derivado del cromeno, el metil - 3 - oxo - 4 cromeno, cuya acti-
vidad- parece idéntica a la de la vitamina K. Esto le permite
pensar que el efecto de esta vitamina podria resultar de un equi-
librio' de lighmenes a nivel de un solo 4tomo de oxigeno. Es-

“tudia en seguida en qué condiciones puede obtenerse la inver-
sién de la actividad fisiolégica. Le llama la atencién la estruc-

tura del principio anticoagulante constituido por el metilen- =

bis-hidroxicoumarina que luego define como una anti vitamina K.
-Una interpretacién teérica de la reaccién de Carr y Price
basada :sobrelos fenémenos de mesomeria le sugiere que la es-
tructura del producto conocido desde 1932 por el nombre de.
vitamina A ciclica, no posee tal ciclicacién y lo demuestra.
Descubre una nueva reaccién de la vitamina A, que frente
" a las arcillas adqulere una reaccién azul semejante a la obtemda
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con el cloruro de antimonio. Ciertas arcillas al absorber la vi-
_tamnina A en una solucién.no polar se hacen cargo de una parte
de sus electrones. Por otra parte la vitamina A se fija a la
arcilla por. medio de un ligamen heteropolar correspondiendo
este Giltimo a dos posiciones tan probables la una como la otra
.con relacién al centro positivo. Se trata de un fenémeno de -
mesomeria entre dos férmulas limites. La aparicion de la co-
loracién puede interpretarse entonces como una especie de reso-
nancia entre la inestabilidad electrénica y la frecuencia de las
relaciones visibles, hecho hoy'dia claramente establecido desde
los estudios de Eistert. - Vemos aparecer asi relaciones. inespe-
radas entre la absorci6én y la mesomeria, espec1a1mente entre
'la adsorcién selectiva como es la cromatografla y los fenémenos
de resonancia. '
" Las relaciones de la vitamina D con este problema son .

..del mismo orden.

El caleiferol .sometido a la accién de una solucién. al 29

 de yodo en éter de petrbleo, desplaza su espectro de absorcién-
‘ultra violeta hacia 285 MM para volver a 250. Con mayor
cantidad de yodo el calciferol se transforma en un nuevo deri-

vado cuyo espectro vitelve a modificarse para adquirir una ban- -

da en 292 idéntica a la del taquisterol.
' Este cuerpo en solucién aceténica pierde su yodo bajo la--
influencia. del hiposulfito dando lugar a una substancia que no
es otra cosa que el propio taqulsterol Lo interesante-del caso
es que el yodo -calciferol tiene la misma actividad que la vita-
mina D mientras que el taquisterol no.
Todo esto nos muestra que el yodo reacciona sobre el cal-
ciferol como un reactivo ionisante de la mlsma manera que el

tricloruro de antimonioio las arcillas 4cidas. Esta accién del *°

yodo sobre las vitaminas se puede comprobar también en el
caso del caroteno como lo hizo Karrer durante la guerra.
“Como la reaccién del yodo sobre la molécula de taquisterol
se-produce tamibién con el tricloruro de antimonio y las arci-
llas, se pueden englobar todas estas reacciones en:lo que llama-
riamos una adsorcién ionizante. '
El que sea siempre el taquisterol el que tenga tendencia a
formarse en estas cond1c1ones, es decir cuando se coloca la mo-.
lécula. de calciferol -en las posibilidades de mesomeria para su
sistema de doble lighmenes es un hecho que hay- ‘que tomar de
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aqui en adelante muy en cuenta en la quimica, no sélo para la vi-
tamina D sino paralos innumerables cuerpos biolbgicos este-
- roideos desde las hormonas hasta los digitalicos y cancerigenos.
 El resultado que acabamos de sefialar en el caso de la vita-
‘mina D es muy légico ya que sabemos que el calciferol se for-
ma por irradiacién *del. taqu1sterol es decir por una captacién
de energia de este tiltimo cuerpo.. El retorno de la vitamina D
hacia su precursor quimico m4s estable corresponde pues, muy
bien a una caida determinada de energia electrdnica de la molé-:
cula, que se traduce asi en pérdida de su actividad biolbgica.

INVESTIGACIONES SOBRE BACTERIOFAGIA Y META-
- BOLISMO MICROBIANO EN LA SECCION DE
BACTERIOLOGIA DEL INSTITUTO PASTEUR

Debemos a Monod el descubrimiento de un fenémeno 1la-
mado diauxia. La diauxia es la expresién de una variacién del
poder enzimético en el curso del crecimiento, fenémeno extra-
fio a toda seleccién y en el cual la hipétesis de una adaptacién
es incapaz de explicar todos los hechos.

~Cuando ‘se estudia el crecimiento de cepas bacterianas en
presencia de mezclas diferentes de hidratos de carbono se com-
prueba que en ciertas mezclas el crecimiento es anormal, mo-
ment4neamente interrumpido por una fase de Velomdad menor
o aun de decrecimiento acentuado. )

Este fen6meno es lo que acabamos de nombrar: Diauxia.
Los aztcares utilizables por cada cepa bacteriana se pueden di-
vidir en dos categorias; unos llamados az(icares A est4an asocia-
- dos a la:glucosa y no producen este fendmeno; los otros aziica-
res B lo provocan en iguales condiciones. Los primeros azd-
cares corresponden a los enzimos constitutivos; los segundos a
los enzimos de adaptacién. '

Me llamaron la ‘atencién los trabajos de Lwoff Monod v
Wollman hijo, sobre. metabolismo intermediario microbiano y
' bacterlofagla Se ha revelado de las investigaciones de Lwoff
la importancia cada vez mayor que va adquiriendo el CO2 co-
mo alimento celular, especialmente de muchas especies micro-
bianas que lo utilizan para fabricar diferentes metabolitos y -
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sin el cual no pueden crecer. Esto ha llevado a Lwoff a mos-
trar el muy diferente papel del que se creia que tiene el acido
malico en tales metabolismos intermediarios. * -

' Por otra parte el rol del 4cido carbénico en la biosintesis
de los 4cidos d1carboI1cos nos obligan a revisar nuestros actua- -
les esquemas. ‘

Especialmente importantes son también las investigaciones
de Monod sobre los fenémenos de adaptac16n microbiana a di-
ferentes sustratos. Ha podido mostrar asi que ciertos bacte-
ri6fagos bloquean especificamente -determinados enzimos, facto-

‘res de esta adaptaci6én; introduciendo una nueva metédica en

" el analisis bioquimico del metabolismo 1ntermed1ar1o mlcrob1a-

'no por este nuevo reactivo ‘biolégico. _

Me permito sefialar que més o:menos al mismo tiempo
autores norteamericanos e ingleses han principiado a trabajar
en el mismo problema de andlisis del metabolismo intermediario
utilizando diversos virus. Este empleo de reactivos vivos tan
definidos' como estas macromoléculas que constituyen genes,
virus o bacteriéfagos es de un inmenso porvenir para la com-
prensién de los mecanismos profundos de la quimica fisiolégica.

DAUDEL: Instituto del Radium de Paris: La importancia que
tienen las recientes investigaciones sobre mesomeria en quimica
del metabolismo intermediario me llevaron a conocer al Profe-
" for Daudel, distinguido fisico del Instituto del Radium que
coopera con el profesor Lacassagne en el estudio del mecanismo
‘de la accién de los cuerpos cancerigenos y- anticancerigenos.
Me interesaron tanto més las investigaciones de Daudel y se-:
flora, cuanto que estaban ellas relacionadas con el estudio del
radical metilo sobre cuyo metabolismo acababa yo de dar una
conferencia ‘en la- Facultad de Medicina de Paris.

, - Daudel ha planteado el problema de la quimica en un pla-
“no altamente matematico siendo autor de una obra que lleva el
titulo de Quimica Tebrica y que estudia aspectos enteramente
nuevos de una quimica del, futuro, muy simplificada y que en
pocas férmulas permite captar en lineas generales multitud de
" aspectos part1cu1ares de la vieja quimica.

La qu1m1ca tebrica de Daudel y Potiers partiendo de un

elemento de ntimero atébmico conocido, permite prever sus es-

~ tructuras negaténicas las mas corrientes; calcular sus valencias
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y sus covalenmas 'y formarse por fin una idea de sus aﬁmdades'
y covalencias. '
En posesién de estos'datos se puede comprender el compor-
tamiento del elemento ¢itado sobre los'4tomos; prever las for-
" mulas de sus compuestos los mas simples asi como de sus pro-
piedades las més esenciales. Y se puéde decir sin exageracién
‘que los desarrollos tedricos que pueden tomar por base la mec-
nica brogliana permiten fijar a ‘priori la individualidad qu1m1ca
y la fisonomia de un elemento:con la ayuda del solo conoci-
miento de su ndmero atémico.

También los trabajos de Daudel se han preocupado dela.

1nf1uen01a de los elementos heterdclitos y de sus sustituyentes .
como el metilo, en los fenémenos de resonancia. . Este estudio
ha sido d1r1g1do hacia las propiedades quimicas y ﬁsmlégmas de
- las moléculas, especialmente en cuanto a la influencia del metilo
sobre la carcinogénesis. Vemos de nuevo aparecer en las inves- -
“tigaciones de Daudel y sus colaboradores la resonancia como
teorfa interpretativa de los fen6menos relacionados con la accién
- de las moléculas’en biologia. : '

DEPARTAMENTO DE FARMACOLOGIA DEL INbTITU-
TO PASTEUR = .

~ Este Departamento a cargo del Profesor Trefouel, Director
del Instituto Pasteur, de Madame Trefouel, de Daniel Bovet y
de Madame Bovet, es, sin duda, el laboratorlo de investigacio-
nes mas fecundo de Francia en cuanto a farmacologia se refiere. -
Es asi como debemos prmapalmente a Bovet y a sus colaborado- ,
res una serie de cuerpos quimicos de gran futuro terapéutlco a
los cuales me voy a referir brevemente.

‘"Hemos vivido muchos dias con el doctor Bovet en un plano
de gran confianza y amistad, pudiendo con este motivo inter-
cambiar las ideas y procedlmlentos a los que me voy a referir.

Al profesor Bovet debemos el haber enriquecido los cuerpos
antitirdideos con el amindtiazol, del cual nos entregé substan-
cia pura para que la investigdsemos en nuestra hip6tesis sobre
el mecanismo de accién de estos cuerpos en la formacién de
tiroxina. .

. Después que Astwood en Boston, descubr1o la accién anti-
tiroidea de la tiourea, encontramos en nuestro Laboratorio de

14



qumxca Fisiologica de ‘Santiago que. la accién tanto de este
cuerpo como la del tiouracilo era debida a su particular poder

: reductor sobre la molécula de yodo. Como la sintesis de la ti- -

- roxina exige que el yodo se encuentre al estado oxidado para
poder unirseé a la molécula de tiroxina, era fécil darse cuenta de
" -que bastaba la preserncia en el organismo de una substancia que

~impidiera tal oxidacién para que aquella sintesis no pudiese rea- :

lizarse. La investigacibén sistemé4tica de diferentes cuerpos re- '
ductores sobre el yodo confirmé el paralelismo que existe entre
. la accién clinica de estos cuerpos y su capacidad de reduccién
del yodo molecular. El aminotiazol forma parte de las estructu-
ras qulmlcas que ejercitan tal acc16n :

Enfermedad de Parkinson. Esta afeccién ha encontrado
en uno de los cuerpos descubiertos por Bovet un medicamento-
de gran importancia que suprime sus principales sintomas: co-

‘mo la hipertonia, el temblor y la aquinecia. Se trata del clo- . i

rhidrato de dietilaminoetiltiofenilamina.
La actividad de esta substancia se ejerce, esenaalmente so-
bre el sistema vegetativo parammpétlco y simpético represen-

- tando una verdadera seccién biolégica de los ganglios vegetati- =

vos, semejante a la producida por la nicotina. Por otra parte
paraliza el sistema parasimpAtico, oponiéndose a la actividad
cardiomotora de la acetil colina y disminuyendo la respuesta
hipertensiva a la inyecciébn de adrenalina. Su baja toxicidad
(450 miligramos por kilo, en la laucha) es aun mucho menor en
los enfermos de paré11s1s dgitante que Ia toleran mejor que las -
personas normales, Las dosis empleadas en clinica son de 25
a 50 centigramos al dia y pueden fécilmente cuadruplxcarse au- -
mentandolas progresivamente. . '

Los resultados obtenidos hasta ahora son extraordinaria-
mente halagadores, como lo acaban de demostrar en la Socie-
" dad de Neurologia de Paris, Sigwald, Bovet y Cumont. '

/ o
, Curare sintético. Desde que Grifith y Johrson introduje-
ron en cirugia en 1942 la tubocurarina como substancia relaja- -
dora de los miisculos abdominales con el objeto-de economizar
"anestesia, se ha dado mucha importancia al estudio delas subs-
-tancias curarizantes por el interés que ellas presentan en cirugia.
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Sobre la quimica de esta tubocurarina debemos a King de Lon-
dres tltimamente los més importantes hallazgos.

También durante la guerra en Alemania se Iograron se-
parar una serie de toxiferinas naturales (Wieland 1941) asi cos
mo en los Estados Unidos se desarroll6 mucho el estudio de la

-farmacologia de la eritroidina (Chase y colaboradores 1942) sin
que ninguno de los dos grupos de cuerpos lograse conquistar un
puesto en la practica clinica. En Chile debemos al profésor
Luco y a sus colaboradores algunos interesantes estudios sobre
las mismas eritroidinas, con resultados semejantes a los encon-
trados por los autores norteamericanos.

El' mérito de Bovet y colaboradores consiste en haber en-
contrado un veneno sintético tipico de la placa motora, el diyo-
doetilatodibis (quinoleiloxi - 8) 1-5 pentano (3381 - RP). Esta
substancia tiene una accién comparable al alcaloide del curare;
su actividad en inyeccién intravenosa en el conejo es de 14 mi-
llgramo por kilo para la disminucién del tono muscular y la
aparicién paulatina de una paresia en todos los miembros. A

-la dosis de un miligramo por kilo el animal muere por paréilisis -
respiratoria pero si ésta logra ser mantenida por medio de respi-
racién artificial se puede subir la dosis hasta 70 miligramos por

: kllO es dec1r 70 veces méis. _

" La eserina y la prostigmina actian sobre este cuerpo de una
manera semejante a su accién sobre el curare. Se trata adema4s,
de una substancia cuya dosis téxica en el caso del hombre es-
mucho menor que su dosis activa, pues bastan 10 gramos por .
kilo de peso para obtener la relajacién de los misculos abdomi-
nales. Ma4s adelante veremos que investigadores in’gleses han
hallado otra substancia quimica, muy simple, la mianesina, de
accién curar1zante y de gran interés c11n1co

Cuerpos de actividad acetil colinica. Es conocida la impor-
tancia que tienen estas substancias. Debemos a Bovet, a su " -
esposa y a Fourneau su maestro, el haber descublerto la activi- -
dad acetil colinica de una nueva serie de amino acetales de los
polioles.

De todos los cuerpos de este grupo, el més 1mportante es
el etilal del trimetilamonio-propanediol (2268 R. P.).

"~ La comparacién de esta substancia con la acetil colina es
muy interesante, pues, nos muestra la similitud de ambas mo-
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o leculas y la expllcac16n de la .mayor re51stenc1a del cuerpo 2268 A
a Ia diastasa destructora, la colinoesterasa. - L
Esta substancia reproduce todos los efectos para51mpét1cos AR

" dela acetilcolina, siendo sensible a ella el perro dormido con clo-

~ralosa en cuanto-a su presion arterial y otros efectos; a la dosisde . -
- ~una centésima.de gama, siendo ademés sus d1ferentes acciones® .
~corregidas por la atropina. ‘Enefecto, ‘previa atrop1n1zac16n .

la substancia 2268 no produce hlperten516n mientras la acetil-" ..
--colina lo hace ‘debido a su. capacxdad de. descargar adrenalma__' e

- enla glédndula suprarrenal.

En nuestro Laboratorio de la- Un1ver51dad se ha aclarado_’-'-}_"-'_"ﬁ"- B
“el mecanismo de la accién.que ‘acabamos de exponer. ‘Con el - .
* - doctor Julio. Cabello estamos estableciendo como la acetilcolina .~

* por su capacidad metilante, trasforma el precgrsor de la adrena-

- lina, el arterenol, que se encuentr aen la medula suprarrenal en.'_.-_ .

adrenalina.
El cuerpo 2268 a d1ferenc1a de la acetllcolma, tiene sus me- .

'~ -tilos bloqueados y no es por lo tanto un.cuerpo metilante, capaz- -

" de fabricar adrenalina a partir del arterenol.- Esta diferencia

" ‘de estructura hacen que sea mucho més estable que la acetilco- B

~lina y ‘que no sea_ hidrolizado por la colinio - esterasa. | Su ma-

~yor actividad depende ‘pues-de las dos COI‘ldlClOI‘leS recién cita- ...
‘das, mayor actividad que llega a ser hasta 100 veces. superlor a_u .

. la de la acetxlcolma y por o tanto mucho més téxica. -

 Actividad de la farmacologz’a pams'mzpatzca “Tuvimos ocas ..~
sién de conversar -con el doctor Bovet y sus colaboradores sobre.. .- .-
otras substancias descubiertas recientemente. Entre ellas me: -~ -
voy a referir al bladan, ‘que es-un-hexaetileter del 4cido fosféri--

~co, descubierto .por los alemanes durante la guerra para fines .

: msect1c1das Y. que posterlormente se defini6 como substanc1a”1-f‘..,- S

anti - colino esterésica, de semejante importancia a 'la de los iso-

‘propilfluoro fosfatos y a'la del gas mostaza, recomendado Glti- R
 memeénte como substancia antineoplésica. El gas mostaza ni-~ . ‘-
trogenado tiene una acci6én anticolina esterdsica muy enérgica . .
- que se ejerce prmuplamente sobre el ‘correspondiente fermento - -

* cerebral m4s que sobre el sérico.  Recordemos que. los fluoro- . ..
~fosfatos también, téxicos de guerra, tienen una accién anticolino- . -

‘.,.1'_'esteré51ca, pero 1nvert1da con’ relac16n al gas mostaza, es decir, ’
més intensa sobre el fermento del suero que sobre el del cerebro

'
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Las 1nvest1gac1ones reahzadas ultlmamente sobre el gas
‘mostaza han demostrado que este cuerpo puede transformarse
- facilmente en una molécula, de estructura muy analoga a la de la
acetilcolina, lo que exphca su capacidad inhibidora sobre aque-

lla. De estas investigaciones tuve oportunidad de conversar .

largamente con el profesor Thompson, profesor de Bioquimica
en la Universidad de Oxford y Decano de la Facultad.

: Substancias anti-chogue.  También la escuela de Bovet se
- preocupd de estas moderadoras de los resultados humorales de
los traumatismos y provocados por toxinas microbianas.

En 1943 Jasht y H. Wese descubrieron un producto de po-
limerizacién de la vinilpirrolidona, que puede ser utilizado como
plasma artificial. Nos referiremos mis adelante a este cuer-
- po al hablar de los progresos de la quimica alemana durante la
guerra. Las investigaciones sobre este cuerpo, como medicina
preventiva del choque traumatico, han evidenciado su. interés
porque inyectado previamente demostr6 tener también poder
_ protector sobre los efectos’ de algunas toxinas microbianas como
las del clostridium edematiens y el clostridium sordelli. Poco .
antes de despedirme del profesor Bovet, me impuse de que habfa
logrado encontrar moléculas atin més simples que el polimero
citado, pero relacionadas con él, como son los derivados de la:
acetildietilamida que parecen tener una accibén protectora seme-
jante.

' A. Szent Gyorgy¢ El profesor A. Szent Gyorgv1 actual- .

mente profesor de ‘quimica biolégica en Budapest Premio -
‘Nobel de Medicina, fué una de las figuras quizés: mas descollan-
tes del torneo de Pasteur en Paris.

La admiracién que han tenido siempre todos mis Colabora-
dores por la fascinadora obra cientifica del eéminente maestro-

- hiingaro, me hizo acercarme 4 él y pasar en la capital francesa
momentos de extraordinario interés a su lado.

El profesor Szent Gyorgyi ademés de ser un investigador pa-'
ciente e ingenioso es hombre de una extraordinaria imaginaci6n.
No se me olvidaran facilmente las veladas en Paris en nuestro
hotel alrededor de una mesa frugal calentados por su conversa-
cién llena de chispas ni los viajes en taxi en dias de nevazén,

‘mientras temiamos llegar tarde a alguna ceremonia en que pude
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recoger asi al azar de nuestro fortuito encuentro pedazos im-
portantes de su macrmﬁca experiencia de maestro- y de bus-
“cador.

Descubridor- de la vitamina C y posteriormente feliz ha-
llador de la etapa fumérica succinica del metabolismo interme-
diario, sus actuales investigaciones tienen relacién con el pro-
blema fisico quimico de la contraccién muscular, que ha logra-
do hacer avanzar pasos gigantescos con el descubrimiento de
las relaciones de la actmomlosma y de su accién fosfatésica co- -
mo fuentes de la contraccién misma. , |

Sin embargo para Szent Gyorgyi todos estos. trabajos im--
portantes han dejado de tener va interés al lado del que para
él tiene otro problema de mucho mayor envergadura. Me re-
fiero al problema de la quimica misma del protoplasma celular
considerado en cuanto quimica de la unidad biolégica. .Con
razbn Szent Gyorgyi.me decia que toda la quimica biolbgica .

" que hasta ahora habifamos hecho no era sino una quimica de la
muerte y né de la vida, y que podia darse ya un paso més en el
anilisis de la biologia, investigando las estructuras quimicas
- asiento de esa vida, por métodos que permitieran analizarla to-
cAndolas lo menos. posible con nuestros reactivos demasiado
brutales. Para eso me sefialaba la importancia que tenia ‘es-
tablecer una nueva imagen de la molécula .y de sus relaciones
con las demés unidades quimicas. Considerando como molé-
cula todo conjunto de 4tomos que tenga ‘una:capa comun de
electrones, me decia Szent Gyorgyi. que podiamos hoy dia‘decir
que la célula era una sola molécula y que sélo concibiéndola asi
. podiamos explicarnos una serie de fen6menos del metabolismo
intermediario entre los cuales la quimica de la respiracién celu-
lar en sus fases mis oxidativas.

Esta molécula gigante constituida por la unidad celular,
estarfa pues rodeada de una verdadera nube de electrones que
puede ser revelada por medio de estudios de conductibilidad -
asociados a investigaciones de fluorescencia. No es el caso que
"demos detalles de la metédica por medio de la cual Szent
Gyorgyi ha empezado a demostrar esta hipétesis que crea una
quimica biolégica nueva.

La manera como se comporta la molécula de clorofila en el
cloroplasto en relacién con sus electrones libres y los estudios
sobre fluorescencia de la caseina en soluciones concentradas son

_ . _ 4
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aproximaciones del mayor interés que abren a nuestro juicio . -

un-camino totalmente nuevo en la investigacién bio - quimica.

Agradezco desde acd a Szent Gyorgyi sus iluminadas con-’

- fidencias sobre tantos problemas comunes que vivieron en nos-
otros esos helados dias de F: ebrero

ESTRABURGO

Cdtedra de quimica bioldgica. Profesor André Boivin. El.
profesor - Boivin fué durante mucho tiempo jefe en el Insti-
tuto Pasteur. Tiene a su -cargo hoy dia la cAtedra de quimi-
.ca biolégica en la Universidad: de Estraburgo. Nos vamos a
- referir r4pidamente a algunos de los interesantes problemas que:

con él tratamos y que constltuyen aportes novedosos a la me-
dicina. ,

Vacunas microbianas no protezcas Desde el descubrimiento
de Avery, de Heideberger 'y colaboradores, de que cada tipo de’
pneumococo es debido a la presencia en los gérmenes de un poli-
sacarido tipico, se fué encontrando en muchos otros microbios
la misma cosa. Correspondié a Boivin descubrir a su vez en
los gérmenes gram negativos antigenos completos de estructura
glucido lipidica. - Durante la guerra Boivin encontré que se
podia liberar el polisacirido en los gérmenes gram negativos de
su combinacién glticido-lipido-polipeptidica y que con ellos se
podia vacunar eficazmente a la laucha contra la grave infeccién
experimental de la «Salmonella typhi-murium» (bacilo Aerty-
. cke). Este fué el primer paso para una serie de investigaciones:
. que ha estado realizando y que se han realizado también en
" Norte Ameérica sobre vacunaciones humanas con polisacaridos
solos, es decir, vacunaciones sin dafio para el organismo, sin
reacciones alérgicas infitiles' y desagradables para la persona.
Se comprendp la importancia que esto puede tener-para la va-
cunac1on antitifica y afecc1ones pneumocOcicas entre otras:

Inmumdad celular La concepcién clésica de la inmuni-
dad que establece que es un fenémeno humoral, ha ido siendo
reemplazada durante este ltimo. tiempo por la concepcién de
que es también-celular. Corresponde a Boivin v a sus colabo-
radores una serie de experiencias importantes en este sentido.
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A la noc16n de hlst10c1to-macrofago célula mesenqulmatosa

‘ espec‘lal en la cual el histiocito representa la forma:de reposo y-- -
el macréfago la forma mévil, se ha ido sustituyendo la nocién.de

un estado histiocitario- macrofaglco que pueden- tener elementos

- celulares muy diversos en .su. origen como.por ejemplo, fibro-

., citos o células conjuntivas,células endoteliales, leucocitos mo- -

‘nonucleados, células musculares lisas o estriadas y*aun excepcio-
_nalmente células epiteliales. Asf por ejemplo uno de los colabora- -
.dores. de Boivin acaba de demostrar que €l factor quirico que

- 'provoca la transformacién de las células musculares en histiocito. ™~ "
macréfago es‘la“colina.: Inversamente los histiocitos macréfa-v T

~ gos son. susceptlbles de transformarse en fibrocitos. -
- Las consecuencias de estos hechos son de gran importancia.
Recordemos que trabajos recientes‘acaban de mostrar que los .
antxcuerpos esas globulinas particulares que aparecen en el plas-
~ma del animal que se 1nmunlza Y que se forman en el tejido

! i,

- linfofdeo  son liberados por un mecamsmo humoral en el cual C

~‘interviene la corteza suprarrenal. = o el
La mmumdad €s pues celulo humoral

\

El Gcido t1monuclezco, espemﬁco del coli bacilo: Bowm aca-'-"l',-

“ba de encontrar para el colibacilo un hecho semejante al encon- .

~.trado por Avery para el pneumococo. En efecto, ha podido:; .
ver como los ‘antigenos enzimaticos' de un bacterio pueden ser -

- producidos . por la accién de un inductor tlmonuclelco prove- -

‘niente de otra bacteria. El sifignificado que tiene para la bio- . '
qulmlca de la herenc1a este hecho es de enorme trascendenc1a.

Inmumdad an‘zﬁcwl “No' podemos de]ar este tema de 1a~.'..

bio-quimica de la inmunidad sin citar otros-trabajos franceses S
“realizados por Loiseleur sobre la estructurade las proteinas y- = ™
- su posibilidad de’ transformarlas in vitro en antlprotemas Para @
"eso este mvestlgador imaginé cambiar los. grupos negativos ter-- . .
‘minales de los amino ‘Acidos de una. proteina y eonstituidos por - -

sus radicales carboxilos, en grupos positivos,; por medio del tra- .

- «tamiento con una sal de cobre. Asimismo realizé la transfor-.  ~

macién - de los correspondlentes 'grupos positivos constititidos. .
“por los grupos aminos terminales en- grupos negativos aprove- -
chando una. reacc1on propuesta por Delepme para las bases'

s



: ammadas y que consiste en tratar las protemas con stilfuro de .

carbono de modo a transformar esos gtupos aminos en sulfo car-"
' bémlcos P -
. ¢ Se produce ast un contra antlgeno desde el punto de vista
" molecular y electrénico, un verdadero cuerpo simétrico del anti-
geno:: Las reacciones de floculacién, disminucién de la visco-

- sidad del conjunto, supresién-de toxicidad cuando se trata de - -

venenos. como en €l caso de los venenos de serpientes etc.,, - -

permiten afirmar que se trata realmente de un anti-cuerpo.
. La aplicacién in vivo de esta inmunidad artificial est4 sien-

* do recién objeto de investigaciones pues:los contra antlgenos‘_ a
preparados de la manera que hemos establecido, no resisten to- -

davia sufiicientemente la actividad del metabolismo para man--

. tenerse como tales en la sangre.y reemplazar por lo tanto los | -
anti-cuerpos obtenidos in vivo por los procedlmlentos ¢lésicos. - -
Tienen cierto paralelismo estas 1nvest1gac1ones con los estu- - -

dios realizados en California hace algunos afios por Pauhng en

los cuales este autor buscaba’de producir un anti cuerpo in vi- *

-tro haciendo actuar el -antigeno en determinadas condiciones: -
sobre la globulina, estudios estos que descrramadamente no
fueron confirmados. '

‘Los recientes hallazgos de A. Rothern en el 1. Rockefe-

- ller de N. York sobre la acci6n a distancia _que ejercen anti-
‘ genos sobre anticuerpos aun al través de varias capas de subs-
. tancias inertes no contradicen sino que mé4s bien pueden ex- -
" 'plicar estas reacc1ones de t1po electro magnetlco entre mole-"'
_‘culas alejadas ‘ -

I NG L ATE R R A
LOS PROGRESOS DE LA SALUBRIDAD BRITANICA

Lejos de dlsmmuu' Ios progresos de la salubrldad brltémca'

~ durante la guerra han sido mayores que en tiempos de paz, co-
" 'mo lo demuestra el anélisis no s6lo de sus estadlstlcas sino que- ‘

" también de las encuestas médico - sociales.
" Los nacimientos bajaron ‘desde 1871 hasta el afio 1938 de"
35,4 por mil a 14,9 por mil para:subir paulatinamente a cerca de
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18 por mil en €l afio 1945.. La mortalidad infantil de menores de
un afio bajé de 149 por mil en 1871 a 58 por mil en 1937 para
seguir durante la guerra un rapido proceso de descenso hasta
llegar a 45 por mil en el afio 1944. La mortalidad de adultos,
en cambio, no ha sufrido en general en Europa grandes varia-
ciones presentindose como principales causas de muerte las
afecciones cardfacas (25%) y el cancer (15%). Sélo algunas
enfermedades ‘infecciosas han experimentado franca disminu-
cién, especialmente en cuanto a su -mortalidad. Han sido las -
"més favorecidas en este sentido la difteria, las estreptococias y
las neumonias, lo que se comprende por el uso de la nueva far-
macologia por .sulfas y penicilina. '

La razé6n principal de la mejoria experimentada por el pue-
blo inglés en su estado sanitario. durante la guerra se debe al
extraordinario cuidado que el gobierno puso en su nutricién,
especialmente en lo que a los nifios se refiere. La utilidad del

~ racionamiento fué posible debido a la alta conciencia civica del
pueblo inglés que pudo aprovechar asi disposiciones legales in-
teligentes que merecen ser recordadas y que fueron los princi-
pales factores de la buena salud inglesa durante la guerra.” Se -
suprimieron desde luego todas las importaciones de alimentos
no esenciales y considerados de lujo; la extraccién de la harina.
se elevé en 1942 en promedio al 859, para quedar en 1945 en
un 809%); la margarina fué fortificada desde Enero de 1940,
agregandole vitaminas A y D en proporcién de 550 unidades
por onza de la primera y 90 de la segunda, lo que di6 a este ali-’
mento un valor igual al de la mantequilla. Se enriquecié asi-
mismo la harina de vitaminas y de calcio. : ‘
The Medical Research Council sigue realizando investiga- .

- ~ciones sisteméticas sobre el problema-del racionamiento ali-

menticio, de cuyo buen funcionamiento depende en gran parte
la salud y moralidad del pueblo inglés. Debemos en este sen-
tido una importante contribucién a Mc. Cance. Las experien-
cias realizadas por estos autores, que mostramos como modelos,
estaban destinadas a descubrir'si los ingleses normales podian
" vivir y trabajar mental y fisicamente con buen rendimiento, so-

" metidos bruscamente a un régimen alimenticio restringido aun-

que. suficiente. - Descubrieron estos autores que todos los suje-
tos sometidos a experiencia requieren cierto tiempo para adap-
tarse a las nuevas condiciones. Lograron esto aumentdndo el -

Tk
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consumo de alimentos no rac1onados hasta que pudleron aJus--- o

.. tar su ingestién de calorias a los niveles pre - experimentales. -
. Los-alimentos no racionados eran principalmente papas, vege-

~ tales.y pan fabricado con ha’riha de extraccién de 929, fortifi-
~ edda con carbonato de ‘calcio. La adaptataén demoré varias.
semanas en promedio pero llegé a ser’ perfecta hasta el punto de
obtener que los su]etos gozaran con la nueva comida. Las -
. dietas del racionamiento contienen proteinas pero de bajo con-
' tenldo proteico animal, poca grasa y muchos hidratos de carbo-
' . Tendian a ser, por lo tanto, laxantes y generadoras de -
gases intestinales. :

‘La investigacién del creC1m1ento de los nifios rnostré que L

éste, que habia principiado a disminuir durante el comienzo de
‘la guerra, logré r4dpidamente normalizarse con las medidas a-

- que acabamos ¢e hacer referencia y a las que se agregaron mu- - .

' chas més, entre las cuales podemos citar las dietas.escolares. -

Uno.de los alimentos -cuya produccién el gobierno traté de

B 'favorecer al maximo y cuya calidad estuvo continuamente esti-
mulando, fué la leche que mereci6 en la.ley de 1944 sobre ali-.

mentos y drogas un Libro Blanco, en el cual se establecen las -

- medidas necesarias para mejorar la cahdad de su apr0v151ona- '
miento nacional. - :

. Debido a las 11m1ta01ones de la producmén de carne se es-. ' -
.tud16 con gran amplitud el uso de la levadura.de cerveza cornol';
alimento y se llegb en este sentido a conclusiones de gran im- ..
- portancia prictica que coinciden .con las investigaciones reali- - -

zadas en Chile en nuestro Laboratorio de Quimica Fisiol6gica
y en' el de Nutricién dirigido por el profesor Jorge Mardones -

Restat, donde se logré utilizar salitre chileno como fuente nitro- -

genada-para la. produccién de dicha levadura.
: El alimento de levadura contiene proteinas en cantidad
- igual a la mitad de su peso seco y posee un alto valor nutritivo.

aprox1madarnente igual al de la leche salva su carencia en el ami-: -
- no 4cido rnetlo_mna La levadura tiene adem4s de su alto con- - .
- tenido en proteinas la ventaja de ser'la fuente més rica en vita-

minas del grupo B y un alimento. agradable al paladar al ser

ingerido’ en pequefias cantidades. La dosis en prornedlo de
+ 10 gramos al dia permitié observar mejoria en el crecimiento
.v-estado de salud de los nifios, considerdndose que la dosts de. . -
15 gramos no debe ser sobrepasada tanto para adultos como pa- - -
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ahora no. puede ser utilizada ‘como alimento sino para los nifios,

- pues su conservacién y reparto oportuno es imposible. Debe
" ser asf'en: gran parte, transformada en subproductos, entre los
-_“cuales se cuenta la casefna: para - la allmentac16n de los cerdos..j' .
'y otros fines industriales. . - I
L “Debido a la multiplicidad de los serv1c1os de’ sa.lubndad se
. ‘produjo muy luego. en Inglaterra una gran carencia especial- .=
., mente de nurses y ayudantes menores de los servicios médicos . -
-~para lo cual hubo necesidad de recurrir a’ personal femenmo de e

.'buena voluntad Y organlzarlo adecuadamente

: Sermcw Nacwnai de Salu;)mdad El parlamento 1ngles aca--

_ _ba da aprobar la ley que socializa el jejercicio de, la. medicina,

el National Health Service Bill, propuesta por el Ministro de Sa—v ‘o

- lubridad al parlamento en Marzo de 1946. 'La ley provee los “ : -

. més variados servicios de.salubridad: servicios. hospitalarios; de '
_especjalidades;. centros de salud; de maternidades; de protec-.

“cibn a la infancia; de v1s1tadoras sociales; de atenc1on dental;

de medicina preventlva de transfusiones sanguineas; laborato-

' toda clase de drogas y medicinas.

La atencién médica est4 orgamzada sobre nuevas bases S
nacionales o regionales. Entran a formar parte de la organiza- -
7 ci6n todos los hosp1ta1es y centros de salud que ex1sten en In- .
- '.’?',glaterra ‘

- ra nifios por ‘razones de toleraneia digestiva.. En Chile hemos. . -
- observado que esta dosis puede ser aumentada al doble como'lo. , .
_muestran las exper1enc1as realizadas en las propledades de: don~‘_ .
. Daniel Armanet en nifios de escuela.. .
Es el caso recordar con relacién a estos, problemas a11ment1- R
" cios de Europa el descubrimiento hecho por numerosos especia-':
. listas franceses durante la ocupacién alemana, en que se produ-'
jo en Francia un déficit muy grande de proteinas, del valor nu- ;.
‘tritivo de las proteinas-del glrasol desecho de Ia produccién de .~
aceite, . proteinas que se mostraron - sumamente ammllables Sl
- econdmicas y completas. T
. Los ‘problemas alimenticios durante Ta gluerra estuv1eron L
. sujetos-en gran partea problemas de movilizacién.  Asi, por .
~ ejemplo, gran parte de la leche que se produce en Francia aun

rios, y, por fin, provisién de anteojos, aparatos ortopedlcos y"



" Seguro S'ociai inglés: En el Mlnlsterlo de Qa]ud Pﬁbhca

- 1ngles tuve oportunidad de exponer; en una conversacién con : :
- el Médico Jefe de los Servicios, doctor Jameson, nuestras expe- .

riencias en materia de segurldad social y medicina dirigida y

- de comparar nuestro sistema con el recientemente aprobado por
el parlamento de ese pals, tanto sobre seguridad social como so-.

" bre servicios médicos colectivos. Los fundamentos del Plan -
Beveridge, modificado y convertido recientemente en Ley in- -

glesa, se pueden resumir en los siguientes puntos:

Las bases del nuevo Plan establecen que la segurldad soc1a1 g
debe cumplirse buscando la cooperacién tanto del Estado como -

- del.individuo. Se busca en €, un metabolismo econémico mi-
- nimo-de pleno derecho, sin exigencias de investigacién de recur-

- sos de los asegurados, de tal modo que las personas puedan edi- -
o ﬁcar libremente sobre ellos. ‘

Por otra parte el Plan incluye.a todos los c1udadanos sin

hrmte méximo de ingresos, pero- toma en cuenta sus dlversos‘

medios de'vida. Su clasificacién no carece de interés; pues
" estd establecida sobre bases muy realistas, como puede verse;
- 1.° Asalariados; ,

2.0 Empleadores, comerc1antes trabaJadores 1ndepend1enu
: tes;- : A
' 3.0 Duenas de casa;

4.° Ocupados en: labores no lucratlvas,

~5.° Personas por debajo de la edad de ‘trabajar, y

6.° Personas por encima de la edad de trabajar o retiradas. =

‘Los beneficios son: tratamiento médico; gastos funerarios;

beneficio de desocupacién; de incapacidad y: maternldad pen-: -

sién de retiro; cuota de viudez; beneﬁcm de ensefianza’ préctlca =

y a51gnac16n para nifios.

Segiin los grupos, son oi:orgados todos o} una parte sola- .

“mente de estos beneficios.-

N Con la excepcién de las pensiones 1ndustr1ales las cuotas y o
~ los beneficios son de tasa fija porque se trata de un seguro ge--

_neralizado que pretende cubrir los riesgos, indispensable para

“la conservacién de la vida, pero no de los que pudieran conside--

rarse como superfluos. No se trata, por lo tanto, de un segiro
que pueda ser equiparado con los tipos de seguros particulares.

: Los estudios financieros han mostrado, en efecto, que en .
~Inglaterra éste es el Gnico criterio que puede servir para reali-
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. zar un seguro generahzado con. el carécter de autentlco seguro SR
: 5001al '

Al decir que la tasa es ﬁ]a queremos decir que'es 1gual para"- 5

todos los individuos de un mismo grupo.. Pueden, sin embargo, .-~

. “variar si las ex1genc1as financieras del seguro lo- ex1gen de acuer- -

~do con los riesgos que cubren.

o El presupuesto para 1945 fué de £ 326. 000 000 para las pen-‘: -
" siones de retiro; de £ 170.000.000 para la salud y rehabilitacién; .=

~ £110:000.000 para asignaciones para nifios y de £ 110.000,000 -~
* para beneficios de desocupac16n A titulo de ejemplo citaremos

" las pensiones de’ vejez -que con este presupuesto-son de 24 che- ) S

‘lines por semana para los solteros y de 40 chelines por semana

- para.los casados. - En cuanto a las contribuciones, estas son =
.- por ejemplo, para la primera clase de 4,3 chelines para el em-
.. pleador y-de 3 chelines por semana’para el empleado. §

Pudiera parecer una complicacién ‘infitil esta contnbuc16n

" - mixta del empleador y del obrero para algunos grupos, pero la- =
~wverdad es que el pueblo britAnico y en general los pueblos anglo-— .~

_-sajones, prefieren recibir béneficios.a cambio de contribuciones - ..

o personales que dé4divas del Estado- que al través del presupues—';.,_
" to también tienen que pagar. Co

_ Como se ve el seguro social 1nglés esté basado sobre el esta- I
blec1m1ento de un fondo a cuya formacién contribuyen todoslos. - -
_cxudadanos y. para el cual pueden pedirse mayores contribu-: - "
“-clones si éstas llegasen a mostrarse insuficiente.. El Estado con. - -
- su poder ‘para obltgar a las-generaciones sucesivas a que se’ -
“-aseguren no .tiéne nece51dad ‘de acumular reservas dentro de‘-;;:' e

. un criterio actuarial, como sucede en la estructura de la segun- SO

" dad social de muchas naciornes.

- En nuestra cornferencia al comparar ambos tipos de segu—
- ridad social llam4bamos la atencién sobre: algunas de las ven- .
~ tajas que tenia el tipo ‘de financiamiento del seguro social in~" -

glés sobre el nuestro, mirado todavia con excesivo criterio ac- ..

tuarial.’ E’ncontrébamos, sin embargo, que si bien en el aspec~- . ~

~+.to de previsién financiera tenfamos ‘muchos que progrésar, es- '

- pecialmente ‘en el sentido de promover una mayor ‘uniformi- . *

dad de los seguros, en lo que a. prev151on b1016g1ca se referia’

.. habiamos realizado una exper1enc1a inica que mereceria ser -’

~ considerada como de las'm4s interesantes. La atencién genera--

o l;zada de todas las afecc_lones_,medmas_ tiene el defecto de confun- - |



dir-en patolog1a lo que es estnctamente 1nd1v1dual con lo que
. tiene repercusibén social y expone.a tratar de preferencia lo pri-
‘mero sobre lo segundo, en circunstancias en que esto Gltimo es -
lo que m4s debe interesar a una auténtica. previsién. Los
fundamentos de- una medicina dmglda, deciamos, -han de ser
econdmicos, especialmente en un'pais con medios tan limitados
como el nuestro. Es por eso que no es indiferente para nuestra
prev151on ni para la de cualquier otro pais que tenga las carac--
teristicas de Chile, que se establezca un sistema de prioridades
en lo que a enfermedades se refiere, frente a recursos limitados .
que impiden atenderlas todas.
Llamé4bamos también la atencién sobre el hecho de que el
pueblo inglés acude a los policlinicos con enfermedades incipien-
" tes, mientras que nuestro pueblo lo hace solamente cuando ya la
afeccién estd muy cerca de ser incurable y cuando, por lo tanto,

~ya no puede ser objeto de un tratamiénto que recupere al 1nd1-
viduo para la produccién, sino que de una compensacmn ﬁnan-
ciera de su incapacidad.

Hemos de buscar en la experiencia inglesa aquellos resulta-
dos que puedan adaptarse a nuestra modalidad, pero sin olvi-
dar que nuestra psicologia colectiva nos obliga a plantear los
problemas de previsién en un terreno diferente al de todos los

" demés pueblos ‘

- LONDRES
MEDICAL RESEARCH COUNCIL

The Natlonal Institute -for Medical Research, en Londres
institucién en la cual en otro.tiempo tuve ocasién de aprender
tantas cosas al lado de su ex-director, el Profesor Dale, tiene
como jefe hoy dia al Profesor Harrington, descubridor de la es-
‘tructura y de la sintesis de la tiroxina'y uno de los més eminen-
 tes quimico biblogos de Inglaterra.

Con extraordinaria gentileza el Profesor Harrlngton se in-
teresé por la labor realizada en nuestro Laboratorio con rela-
cién al problema biolégico de la sintesis de la tiroxina, cuyo es-
‘tudio habiamos planteado con el doctor José Calvo, sobre la
"base de sus exper1enc1as v del hallazgo de Astwood sobre la -
acc16n inhibidora de.la tlourea sobre la glandula tiroides.
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. debe emiplearse-en el animal vacuno lechero. en la época enqie .~

Bwqmmwa de la glcindula tzrozdes Contmuando las 1nves- _

‘tigaciones realizadas; -durante. la guerra y. ya pubhcadas sobre

~las etapas de esa’ ‘hio- smtesrs, Harrmgton acababa de descubrir = . -
otras- que faltaban’ en' ese proceso: un ‘aldehido primero y un" -
écrdo, en seguida, de la dlyodotlrosma colocados en posicién-. . .

" para con relaci6n’ al hidroxilo fenélico. El trlyodofenol es.otro’ |
_de los cuerpos 1ntermed1arros que aparecen. en este proceso.” Es-- " .

~ tas etapas de oxidacién, previa a la unién de las'dos moléculas =~ - -
fenblicas, cuadran perfectamente.con las experiencias' que ha-

"biamos’ reahzado sobre . inhibicién -por medio del ticuracilo de

- estas sintesis in vitro. El tiouracilo inhibe la funcién’ tiroidea. .= "
- manteniendo el yodo reducido por una parte'y disminuyendo el "¢
" potencial de oxidacién necesario para que las ‘dos moléculas'de. "

- diyodotirosina puedan polimeralizarse, fenémeno: que se reah-v,'._;'

- za sélo por. medlo de una, gran ox1dac16n.

Las tzro-proteinas smtetzcas La p051b111dad de fabrrcar uni .
- sucedineo del hormén tiroideo, yodando la caseina y a base de- * *
- su tirosina, formaba parte de una serie de investigaciones impor- . . -

" tantes realizadas en este Laboratorro Me interesaba especial-

-mente este problema porque -en el nuestro habfamos ‘sido. los.
. prrmeros en reproducir los trabajos-de Mutzenberger sobre ca- - - .
- sefnas yodadas con actividad tiroidea para. alimentar nuestro = -

ganado lechero, que suponfamos ligeramente h1pot1r01deo

Las experiencias realizadas con la cooperacién de la Corpo-- - “ .~

" raci6n de Salitre y Yodoa cargo del sefior Gay4n, habian re- .

presentado para Harrington' y sus colaboradores un. 1nteresan- RN

“te tema sobre trabajos de-nutricién.

Lograron estos investigadores *definir- las cond1c10nes de -
- uso de estos productos tiroideos sintéticos, muy ‘econémicos y ..

ttiles para estimular la - produccién lechera.” La yodocaselna"'

' principia- a ‘disminuir su- produccién lactea. . Es entonces cuan-"
-do se obtiene el maximo de accién sin otro pehgro para el ani-

“mal que el enflaquecimiento- natural que le produce el exceso""j-;'_ S

-.de leche secretada.

Al emplear la- yodocaseina es \1mportante para evrtar el -
desgaste prematuro del animal, usar este producto especialmen- " . .- -
te en 1nv1erno cuando ba]a su: producc1on léctea, y aprovecharj

)
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. la primavera y verano para engordarlo, manteniendo asi du-
- rante todo el afio un promedio alto de produccién.

Se habia dicho que la leche as{ producida tenfa caracte-
res espec1a1es No.es exacto; contiene yodo en cantidad peque-
fifsima es cierto, pero se trata de un yodo inactivo y no de tiroxi-
na. En Inglaterrra se est4 usando este procedimiento para
aumentar el rendimiénto en leche en promedio, contando lavida
entera del animal. ‘

Otro tanto puede decirse de la producc16n de huevos. El

Servicio de Inteligencia Inglés en sus 1nforma01ones sobre la far- -

~ macologia alemana, llama Ia atencién sobre la importancia que
le di6 aquel pais a la fabricacién de hormén tiroideo por este
procedimiento, durante la guerra y al uso que le daban los
alemanes tratindose de una substancia que reemplaza con ven-
tajas el producto natural especialmente debido a su baJo costo.

Han quedado asf confirmadas nuestras propias exper1enc1as N

‘reveladas en el Senado de la Repitiblica hace ya muchos afios y
sobre las cuales pudimos informar ampliamente a nuestro afec- :
tuoso invitante.

El Profesor Harrington me ofreci6 para la Unlver51dad de
Chile toda la hospitalidad que pudiésemos desear en el Institu-
to a su cargo, para estudiantes o profesores que quisieran per- .-

- feccionar alli sus estudios sobre materias de su especialidad.
No me referiré a todas las secciones de este importante esta-
blecimiento técnico y cientifico, que cuenta con un microscopio

electrénico y equipos de desecacibén en alto vacio y a baja tem- _

peratura en especial para desecar proteinas sin descomponerlas.
~ Sélo diré algunas palabras sobre otros investigadoreg con
los que tuve ocasn‘m de discutir puntos de interés comfn.

Estudws sobre el curare. El jefe de la- Seccién de Quimica
Orgénica, el Profesor Harold King, ha realizado importantes
" avances en la quimica de los alcaloides del curare, molécula de

extraordinaria complejidad. Hacia. poco que el doctor Bovet,

como acabo de decir, me habia sefialado, en Paris, un tipo. de '
~ molécula.obtenida por sintesis y con gran actividad curarizan-
~te. Sobre este purnto otros investigadores ingleses, Barnett,

Mallison, Berger y-Bradley, han llamado la atencién sobre un
nuevo cuerpo de actividad curarizante semejante- a la de las
recién citados. A esta nueva substancia se ha dado el nOmbre '

\
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de myanesin. Se trata del B-dihydroxi (2 methylfenoxi) pro-
pano. Es un cuerpo muy. poco téxico que produce ya a la dosis.
de 30 miligramos por kilo de peso paralisis flicida en los ani-
males de experxenma, que presenta una accién anti-convulsiva -

frente a la estricnina y potencializa los efectos de la anestesm '
barbittirica. Parece actuar suprimiendo los reflejos de la mé-
dula espinal y es, a juicio de los clinicos que lo han ensayado,
un farmaco de’ gran porvemr en rned1c1na

Investigaciones endocrinicas. Las investigaciones de endo-
crinologia sexual estdn en este Instltuto principalmente a cargo
del doctor A. S. Parkes, viejo amigo nuestro. Sus mis rec1entes
estudios tienen relac1on con la investigacién de los mejores me- -
" dios de introduccién de hormones, habiéndose interesado de
preferencia en la implantacién de cristales y tabletas subcuts-
neas de diferentes productos, de modo a realizar un verdadero .
injerto. : ‘

No mencionaremos sino al pasar sus estudios sobré las re~"
laciones del sistema endrocrinico con las caracteristicas de las
plumas de las aves de los p4jaros, tema que nos alejaria del

aspecto preferentemente médico y quxmlco que deseo darle a
‘este informe.

Son, adem4s, de mucha importancia otro grupo de investi-

- gaciones que el doctor Parkes ha realizado en los tiltimos afios.

Me refiero a la induccién de la lactancia con-una sola 1nyecc16n '

de ésteres del dietil est11bestrol

ESCUELA DE MEDICINA DEL HOSPITAL DE SANTO
. TOMAS. INSTITUTO DE QUIMICA BIOLOGICA  *

A cargo del Profesor J. N. Davidson la c4tedra-de Quimica
Biolbgica de la Universidad de Londres funciona en el Hospital
de Santo Tomas, desde cuyos grandes ventanales, a través del
Témesis dormido, se divisa la elegante silueta del parlamento
inglés.. El Profesor Davidson nos recibié con extraordinario’
carifio y nos hizo sus huéspedes para explicarnos el funciona-
miento de su catedra, las caracteristicas de-su ensefianza préc- .
tica y sefialarnos el actual estado de sus investigaciones.. Es-
tas se refieren principalmente al estudio de las nucleo-proteinas
en los diferentes tejidos y 6rganos por medio de la microscopia



- ultravioleta y de la ribonucleasa, que permite, junto con la reac- -

- cién de Feulgen, penetrar profundamente la estructura quimica - o

de los nucleos y de los nucleolos, estableciendo en ellos‘las © :-

: _proporc1ones relativas de 4cido desox1 y de r1bonuc1e1co, que

contienen. Interesantes son también sus 1nvest1gaC1ones sobre - -

la dindmica del crecimiento de los fibroblastos in v1tro y de sus_

: relacmnes con los cuerpos rec1én citados.

CORTLAND INSTITUTE MIDDLESEX HOSPITAL

El, Tnstituto de Medicina expenmental de este 1mportante -

centro de investigacidnes, en Londres, est4 a cargo del Profe-

~ sor: ‘Dodds, alrededor del.cual convergen una serie de departa~ .
“.'mentos a los. que no falta un hosp1tal clinico. Las diferentes -

secciones, Qulmlca Organica, Fisica, Metabolismo Basal, La-

- boratorio Clinico, Quimica Bloléglca Pura, etc., convergen ha- - -

" cia la direccién técnica del Profesor Dodds, que 1nsp1ra y corre-, -
: 1ac1ona la mayor. parte de estos estudios.

" Nos interesaban especialmente los trabajos- del Profesor
'chkens sobre metabolismo 1ntermed1ar10 por ser una de las
© investigaciones que més nos preocupan. ' ‘ '
:Accidn téxica del oxigeno.. Como lo dice el propio chkens ¢

“a pesar de que Paul Bert en 1878 habia ya observado ‘el efecto R
~ convulsivo que tenfa sobre los animales y el hombre el oxigeno - .-
‘a alta presi6n, hasta ahora ningiin trabajo importante habfa ~ -

abordado este asunto. La-necesidad de investigar mas'a fondo " |
los problemas relacionados con el. func1onam1ento psiquico, ha -~

promovido un renacimiento de las 1nvest1ga01ones sobre fisio- -
‘logia y 'bioquimica cerebral. Se ha confirmado asf, entre otras

- cosas, la 1ntox1ca016n producidaen la. resplraaén del cerebro por. - o
el exceso de oxigeno, .intoxicacién que la mayor -parte de las -

.. veces es irrecuperable. Paréce que esta intoxicacion es casi es-.
“pecifica: para el cerebro ¥ en general para el tejido nervioso, pues-._

los demis -6rganos, como el higado, el rifién y los musculos son

‘mucho menos sensibles a esta accién. La respiracién cerebral

en cambio es envenenada por rastros de agua oxigenada. Np ' -

1mp1den esta intoxicacién ninguna de las vitaminas conocidas
ni el glutatlon ni el 4cido gluté.mlco al contrario la empeoran.-
La mejora sin embargo la presenC1a de sales bivalentes como es
‘el manganeso, el cobalto, el magnesio y'el calcio. "La-mé&s pro-



bable explicacién es que el oxigeno envenena primariamente el
- sistema oxid4sico pirGvico, atacando los grupos S H esencia-

les del enzimo. Pero no es sblo la oxidasa pirdvica, la dnica -

didstasa, envenenada por el oxigeno, también lo son muchos .
otros enzimos como la succino oxidasa, muchas deh1drogenas a.
excepcién de la lactica y la mélica. No son sensibles al oxigeno
tampoco las flavo-proteinas, ni la catalasa.

'UNIVERSIDAD DE OXFORD

Circunscribi en ella mis estudjos especialmente a tres gran-
des centros: Instituto de Patologia que dirige el Profesor Florey
y donde trabaja con gran éxito nuestro compatriota el .doctor -

Arriagada: Laboratorios de Bio-quimica a cargo del Profesor = |

- Peters y doctor R. Thompson, Profesor de blo-qulmlca y De-
_cano de la Facultad; y del Instxtuto Nuﬁeld ‘

Enel nstztuto de Patologia el Profesor H . Florey sigue des-
arrollando las infpartantes investigaciones que lo llevaron al
descubrimiento de la penicilina en el tratamiento de las infec- -
- ciones, habiendo términado ya practicamente la clasificacién de
la mayor parte de los anti bi6ticos descubiertos. Persisten sin
embargo algunas lineas de nuevas ‘bisquedas de substancias ac-
tivas anti tuberculosas en el servicio del doctor Abraham que es-
precisamente aquel en el cual trabaja el doctor Agustin- Arria-

gada como- colaborador.’
: No me creo autorizado para relatar las investigaciones en
curso realizadas en este centro, serdn muy luego publicadas y
representan un adelanto muy grande en el estudio del trata-
miento de la tuberculosis por medio de este grupo de cuerpos.

Los anti biéticos que estudian Abraham y Arriagada son
- extraidos de bacterios y no de hongos, lo que significa una la- -
bor quimica y fisico quimica mucho méas ardua, ya que los anti-
biéticos de bacterias son sélo solubles en agua y no en solven-
tes de grasas.

Esto como se comprende dificulta la separacién c6moda de
los productos encontrados:.

El profesor Chain a quien debemos la contribucién quimi-
ca m4s importante. en el conocimiento de la estructura de la
penicilina, sigue investigando su sintesis, pues a pesar de que .

~
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teéricamente fué descubierta por su escuela, el rendimiento - -

- es tan pequefio que no . es de nlngun interés para la farma- g

* . cologia. -
-+ Al Doctor Wells del mismo Départamento- de Patologla se
debe el hallazgo de un Bacilo de Koch, capaz de producir tuber-
culosis en una laucha de campo péro que es inécuo para el cuy,
al cual en cambio inmuniza contra la enfermedad. EI Doctor:
- Chain est4 investigando actualmente cual es la naturaleza de la -
* substancia’ producida por el bacilo y que determina esta carac- .

. ‘téristica inmunitaria. Se trata como se 've de una.nueva via
* . de extraordinaria 1mportanc1a para el conoamlento de la in-

munidad tuberculosa. .
“Los estudios realizados con relaaén con la pemcxhna enel.
Instituto-de Patologfa han- establecido que la penicilina es en

" realidad bactericida.  Phra serlo necesita sin embargo-que los .

__}mlcroblos sobre los que actfia no se encuentren a grandes con-
centraciones. - A grandes concentraciones, -en efecto, el micro- .
~bio no se multiplica o'si lo hace, lo hace a muy poca velocidad;

' adem4s en estas condiciones el microbio- secreta substan01as~

" inhibidoras de la pen1c111na pero mucho ‘mas todavia de las
" sulfas.

- De gran interés son los estudlos que reahza en el mismo -
Instituto el Doctor Heatley, colaborador del Profesor Florey
sobre separacién de amino 4cidos por resinas i6nicas, problema

que fuimos los primeros en sefialar en Chile y realizar en nues-

tro Laboratorio. El Doctor .Heatley es autor de un aparato -
.- de micro respiracién de una sensibilidad extraordinaria, ya que
es cerca de 200 veces mayor que la de los micro - resplrémetros'

de Barcroft Warburg que son los que se estan usando en todos. . -

- los laboratorios. El uso del aparato es alin mé4s sencillo y ra-
* pido que el de los micro respirbdmetros clésicos y nos permiti-
.. MOs recomendarlo para.los estudios de micro bloqulmlca '

En el mismo. Instituto de Patologia pude imponerme ‘de

. 1a metédica usada para concentracién y separacién de produc-

" tos vivos Yy facilmente deteriorables como la penlcﬂma por me- - ‘.

d10 del vacio a baja temperatura..

~.El.Doctor Saunders que tiene a su cargo todo lo que se re-
fiere a la preparacién de anti bi6ticos ha perfeccionado estos
sistemas al cual nos referiremos mé4s -adelante cuando hablemos N
~de los estudJos del Doctor Greaves en’ Cambrldge o

T



Departamento Bio-quimico del Rédclsz Hbspital - Prof. J.

R. P. O'Brien. Mei impuse allf de los importantes’ trabajos so-

bre nutricién realizados durante la ‘guerra especialmente sobre

* vitaminas «C» en ‘voluntarios humanos en que’se observé el

“hecho extraordmarlo de que durante cien dfas de absoluta ina- °
- nicién de esa vitamina en que la -concentracién - del 4cido -
ascérbico en la sangre bajé a cero se observaron, solo después
" -de ese tiempo, los sintomas clésicos del escofbuto, bastando de’

19 a 15 mgrs. al dia de vitamina C, para obtener, una recupera- o

~cién completa dosis 'que se puede por lo tanto considerar como
- minima y suﬁmente para el mantenlmlento de los equ111br1os '
' respect1vos ' :

Nuffield Institute for M edzcal Research Tuve el agrado '

en este instituto, -dirigido por los doctores P. Daniel, M. L. " .
.- Pritchard yJ. Trueta, de dar a conocer las experiencias reali- - ~
 zadas en nuestro laboratorio sobre el mecanismo de la hiperten-
. sibn renal, tema’ que copnstituye.el principal objeto de las impor-.

tantes investigaciones de ese plantel cientifico. .

- Consideramos de un enorme interés los resultados a que "
ha llegado este equipo de estudiosos, resultados que completan

la comprensién de la patogenia de la h1perten516n renal acla- -
rada por chilenos bajo el punto de visto.bio-quimico y a part1r' .

~ de la experiencia de Goldblatt. :
. Segiin-las investigaciones en gran parte’ inéditas de Damel ‘
Pritchard y Trueta, una compre516n colocada en la’ pierna de g

- 'un perro, detérmina vaso constriccién ascendente de los vasos. .

. de ambas piernas y especialmente de la arteria renal que parece - 3

_ser el .vaso més sensible a esta accién. La adrenalina que pro-

duce una vaso.constriccién generahzada segulda de una vaso -

dilataci6n, no actfa de la'misma manera sobre los vasos rena-,

.- les que permanecen contraido largo tiempo. . -
- _La vaso- constriccién generalizada puede tamblén ser pro-

ducida por una toxina-microbiana, por ejemplo, estafilocécica.

-Se -demuestra con estos hechos la p051b111dad de producir vaso =

* .constricci6én renal y por lo tanto un fenémeno de Goldblatt por.
' mecanismos de tipo clinico. Las 1nvest1gaC1ones que\sobre es--
‘timulos- del ciAtico por corrientes' farddicas para obtener una
vaso constriccién y los resultados de la. esplanectomia - como
ftratam1ento de la misma, constltuyen un aporte ﬁs1016g1c0 im-



portante al tratamlento qu1rurg1co de las afecc1ones hlperten51- -

vas de origen renal.

Corresponde a estos mismos 1nvest1gadores el merlto de
haber llamado la atencién sobre la existencia en la parte pro-
funda de la corteza renal de glomérulos que a diferencia de los

- glomérulos clasicos, poseen un vaso eferente ancho que permi-
te una circulacién normal y son verdaderas valvulas regula-
doras de la actividad renal.

Departamento de Bio-quimica. Este Departamento de la
Universidad de Oxford est4 a cargo de eminentes fisi6logos entre
- ellos un viejo amigo nuestro el Profesor Peters con el cual tuve
el agrado de convivir algiin tiempo en mi Gltima visita a Ingla-

terra antes de la guerra'y que se hallaba en misién en Estado . .

Unidos. Lo reemplazaba el joven Decano dela Facultad de

Oxford Robert Thompson que colaboré con él durante los afios
" de guerra en los trabajos de quimica que lo llevaron al descubri- .

miento de la accién anti - téxica de los dimer-capto-propano-
les sobre la lewisita que amenazaba aparecer de un momento a
otro como el més tremendo de los gases téxicos conoc1dos

Funciones de la aneurz'na o Hiamina. A la escuela de Peters

en este laboratorio debemos el haber aclarado en gran parte el

mecanismo de la accién de la tiamina en el metabolismo inter-

mediario de los hidratos de carbono, estableciendo las condi-

ciones en que el acido piro fosférico se combina con la molécula
de vitamina para producir cocarboxilasa, reaccién en la cual
interviene el 4cido fumérico. Como el sustrato méis impor-
" tante sobre el cual se ejerce esta intervencién es el 4cido pirtivi-

co se encontraron armados los investigadores de este centro de
- estudios para abordar més tarde la explicacién del efecto de

los ditioles en la desintoxicacién de la lewisita.

'El problema del BAL. - La lewisita es un vesicante arseni-

cal de férmula cloro vinil-dicloro arsina soluble en los lipidos

y que penetra rdpidamente por la epidermis para alcanzar el

medio acuoso de la capa celular de la piel, donde es rapidamente
~hidrolisado y transformado en éxidos que al llegar a la circula-
~ cibn 1ntox1can gravemente el organismo.

A
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La hipétesis que inspiré el traba]o de Peters y de Thomp-
son se bas6 en dos ideas; seglin la primera, el sistema de oxida- -

sa pirtvico es espec1a1mente sensible a los arsenicales; y segtin

la segunda, el ataque de éstos se hace sobre los grupos SH del
. sistema.

La historia del descubnmlento del 2,3 dlmercapto propa- |

nol como. ditiol de eleccién para arrebatarle el arsénico a las

,dlastasas que lo habian fijado es de los més interesantes y tuve'

ocasién de vivirlo en los. relatos llenos de emocién de mis mo-

mentineos compaiieros de estudio que presidia®el Decano

Thompson ya sea en un té, en su laboratorio, en una comida
intima en su casa o en un almuerzo mas oficial con otros miem-
“bros de {a Facultad. .
- El hecho importante de todo este problema es que la afini-
dad del Bal es extraordinaria para el arsénico y muy superior
‘a la que el arsénico puede tener por otros grupos SH fijados a

_otras moléculas activas, salvo quizés para el tiosorbitol recien- =

- temente aparecido en ‘el campo de la farmacologla de sulfi-

drilos.

De ahi que sean espectaculares las curaciones de 1ntox1ca- '

~ ciones arsenicales rio sélo con lewisita sino con cualquier otro
tlpo de molécula arsenical como son los arseno-benzoles. Pude
1mponerme de curaciones en pocos dias de lesiones de la piel

' que parecian tener para largo ‘tiempo de recuperacién.
' El interés del Bal-es que no sélo ha entrado a la terapéuti-

ca ba]o el signo exclusivo de un cuerpo de uso bélico sino como
el mas perfecto de los captadores de metales pesados de que
podamos disponer. De alli que el Bal sirva para desintoxicar
el organismo del arsénico, del cobre, del hierro. del mercurio y

del plomo y que se presente como un cuerpo de gran interés para .

~ las enfermedades profesionales que estos tltimos determinan.

Las ditioles, de los cuales el Bal es un ejemplo perfecto es un

,

sistema de 6x1do reduccién no auto oxidable, pero si oxidable

en presencia de numerosos catalizadores. . Es por este motivo

que se combinan tan fAicilmente con los metales con los que -

forma compuestos insolubles ajenos a toda acci6n fisiolégica.
Cabe preguntarse como lo haciamos esos dias de Oxford
- qué porvemr reserva al Bal la investigacién del metabolismo
de los enzimos oxidantes poseedores todos de un grupo prosté-
‘thO con algin metal pesado :
l
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Thompson y sus colaboradores lograron ya ahonda:r en este -
asunto: el Bal inhibe todos los enzimos- que contengan metales, -
menos los que corresponden al sisterna cito¢romo-citocromo oxi-
dasa’ 1nd1spensable al mantenimiento de la respiracién. celular. "
Lo curioso es que el Bal- puede ser oxidado por el sistema. cito-
cromo sin tener sobre él,. ninguna accién. N

" Fuera de estas acciones especificas sobte los métales deb1do
. asus grupos SH era natural esperar que este. cuerpo por medio
' _ de esos mismos grupos en él tan activos, interfiriera con otros'
' procesos metabdlicos, lo que en realidad sucede. Es-asi como

. activa el sistema glucolitico que tiene. como base el éster de .

Cori 'y la zimo- -hexasa que tienen como base el hexosad1sfosfa—_"
.-to. Se muestra por lo tanto activador de muchos de los sis- -
- temas de glicolisis y fermentacién.

Se le ha descubierto adem4s en este mismo Laboratorlo, .

una nueva propiedad; reacciona instant4neamente con la- me-
.tahemogloblna que transforma ‘en hemoglobina. Las apli-.

ciones’clinicas del Bal recien pr1nc1p1an a experimentarse. Ya

conocemos sin embargo én el poco tlempo que. lleva de experien-
" cia la importancia de su accibén en las intoxicaciones arsenicales,

~ mercuriales, plimbicas u otras; su favorable acc16n en'los pro- .

- cesos metabdlicos perturbados del cartilago; en varlas artritis,
en las enfermedades metahemoglobinemicas, etc. = - -

Fueron para mi de extraordinario interés estas conferenc1as, o

_sobre el Bal cuando pude al mismo t1empo informar a mis ami-

.. gos de Oxford de nuestras experiencias sobre la' captacién de i
- grupos SH por la metilnaftoquinona o vitamina K sintética

‘que tiene por ellos tan.gran afinidad. Esta afinidad  no sélo -
“se traduce en vitro por medio de una reacci6n coloreada que -

- 1puede serv1r para la 1dent1ﬁcac16n de esta v1tam1na sino tam-

‘bién in vivo.

Este tltimo hecho hace que hayamos sugerldo desde hace .~

tiempo -el uso de- la metilnaftoquinona asi como las quinonas -
con idénticas afinidades como elementos neutralizantes de la

" formaci6n de hipertensina ttiles por lo tanto en la farmacologia.

" de la hipertensién nefrégena.: R
* Me interesaba mucho todo lo que podxa refenrse alos gru- -

pos SH' ademés por-otra razén. Uno de . nuestros colabora- :

dores el Profesor de bio - quimlca en-la Escuela Dental el Pro-
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-~ fesor René Honorato habla hallado importantes . relaciones en’
el mecanismo de la’ coagulac16n de la sangre en relac16n a estas L
‘aﬁmdades : . _ L

v

" El gas mostaza: Ademéas dela lew1sifa, el gas mostaza cons- L

o t1tuye una de las armas toxicas de m4s temible empleo en la g gue- .

. rra. Se presenta bajo muchas formas entre las cuales las mas®
‘importantes son las mostazas nitrogenadas (bis y tris beta clo- :

roetilamina) y las azufradas-(bis beta cloroetil stilfuro).

, La importancia de estos compuestos reside en su gran reac-_ ,. o
“ tividad frente a infinidad de grupos quimicos especialmente de- - -

rivados imidazélicos sulfidrilicos,. fendlicos, imino y amino; di- -

~+ péptidos; fosfatos, nucleosidos, tiamina, n1cot1nam1da, p1r1dox1__:_..‘ S

' na, insulina, etc. _
Estas reacciones son produmdas espemalmente por las mos- -

tazas nltrogenadas que demuestran a51 ‘una ‘intensa. a0016n 01to- S

_ téxica y nucleo téxica. .
La éxtraordinaria afinidad para los componentes del’ proto-

‘plasma y del nucleo que acabamos.de. citar hizo orientar-desde .
- luego las investigaciones’ sobre la-acci6n biolégica del gas mos- - - .
“taza espec1a1mente -por Auerbach hac1a el problema de Ia ge-. ... .

netlca ‘
"No-se dlspoma hasta hace poco de substanc1as qulmlcasw

B de clara accién mutagenética. Desde que Muller én:1928 des—.-'-f'_':.' B
" ¢ubrié la produccién-de mutaciones por los rayos X los quimicos -

andaban buscando alguna estructura quimica que pudiera tener -

~ .una accién_parecida a las radiaciones.  El descubrimiento de. . -
" queel gas mostaza acttia de una manera seme]ante representaen . .
- biologia un paso enorme dado en el. problema de la herencia'y .-

-en el manejo de la quimica de los.genes. La similitud que existe
~entre los efectos genéticos de los rayos X'y del gas mostaza.es.

~ ‘tan grande que s6lo lentamente han ido los investigadores. dis- "~ -

- criminando las diferencias que existen entre uno y otro factor.:

Sabemos hoy dia que la actividad mutagénica reside en estos .

- cuerpos en el nitrégeno o en el azufre altamente no saturados_
que llevan. Sabemos también que-esta accién es potenmallza-

- da por el tipo de la cadena lateral presente en estos vesicantes. -

" Queda pues abierta con el gas mostaza la quimica de los cromo-

- somas, de los genes y de 16s virus en la: busqueda de Cuerpos de O o

_f-acmén anéloga pero més especxﬁca



. De alli a imaginar la posibililad de abordar el tratamiento
~ de las neoplasias con estos cuerpd no habia sino un paso y, h'a
S1do dado. . : ,
’ Bajo el punto de vista clfnico, lo prlmero que llamé: la
- ‘atenci6n fueron los éfectos marcailos que tienen los gases mos-
~-tazas sobre el tejido linfoideo. Esto sugiri6 la posibilidad de
tratar con él los neo - plasmas de este tejido. Se ha revelado
~asf que en el llnfosarcoma de la lzucha el gas mostaza disuelve
: répldamente el tumor si b1en logra reproduc1rse después de un

- tiempo.

_, ‘En clinica las més recierites experlenc1as han revelado una.
accién favorable en la enfermedad de Hodgkin, la leucemia y el

*linfosarcoma, si bien se observan ¢n ellos con este nuevo cuerpo =
 las mismas remisiones que con los rayos X. . Las dosis empleadas
- oscilan alrededor de 1|10 de miligramo de la substancia por kilo

de peso lo que representa una dosjs terapéutica para el uso hu-
‘mano entre 5 a 10 miligramos al dfa, dosis que se puede repetir *
varios dias después de los cuales lo mismo que con el tratamien-
to radioterdpico hay que suspender el tratamiento. -
Hasta -ahora s6lo dos- mostazds nitrogenadas han sido in--

- vvestlgados clinicamente: el trlsbetacloroetllamma y el meti bls

~ betacloro etilamina. y
. Los gases mostaza nltrogenados se transforman en el cuer-
po como-lo ha sefialado Robert Thompson en' un cuerpo ciclico -

- que tiene cierta analogia estructural con el acetil colina; de alli

que sea_ una substancia inhibidora de la accién colino esterasica
- 'espec1a11nente en el cerebro, a diferencia del disisopropil fluoro
fosfato que inhibe -también la colino esterasa pero ejerciendo
su accién pr1nc1palmente sobre la del suero. )
+ Esta accién farmacolégica de los fluoro - fosfatos es otra
" de las conquistas de la farmacologia de guerra tratdndose de
substancias que también fueron preparadas para servir de

-armas ofensivas. Hoy dia los dlslpropllfluoro fosfatos son ins- .

‘trumentos terapéuticos de gran importancia en la miastenia - .
- grave, el glaucoma y las afecciones en que se necesario mante- .
ner alto en el cuerpo el potencial de la acetilcolina: :

Las interacciones vitaminicas: Entre los colaboradores del
“departamento de quimica fisiolégica que trabajan con los docto- -
. res Peters y Thompson, se hallan-los doctores Carter y Woods
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con los cuales abordamos 1ntereSantes problemas de metabolis-
mo de amino Acidos y protemas de las cuales saqué gran pro-
vecho.

Debemos a Fieldes que trabaja en Londres y que era mi
compafiero de mesa como delegado inglés en las ceremonias del

" cincuentenario de la muerte de Pasteur en Paris, y a Woods el
planteamiento de lo que podemos llamar el problema de las
_anti-vitaminas.

Cuando sefialaron por primera vez el antagonismo sulfa-
4cido para-ammo-benzmco, abriéron una puerta de enormes con-
secuencias para la farmacologia y para la interpretacién de infi-
nidad de problemas de nutricién y metabolismo intermediario.
No se puede hablar ya de vitaminas en un sentido tan simple y-
estricto como hasta poco lo haciamos. Sabemos hoy difa’ por
ejemplo y como lo veremos mas adelante; que la pelagra mirada
por un lade es el resultado de una deficiencia de 4cido nicotini- -
co; pero mirada por otro puede ser debido a un exceso en el

. alimento del Acido 1ndolacet1co, su cuerpo antagénlco como su- .

‘cede en el majz. |
El descubrimiento de que el trlptofano puede mejorar los
estados pelagrosos en reemplazo del 4cido nicotinico nos mues-
tra otro aspecto de este complejo problema del determinismo .
de esta afeccién y de la serie de sindromas relacionados con ella, -
como son los que ceden a la accién de la pirfdoxina cuya inter--
~venci6n en la sintesis del triptofano a partir del indol y de la
_ serina acaba de ser descubierta. El hecho de que la combina-
.cién del 4cido para amino-benzoico con el glutdmico contribu-
ye en muchos organismos a mejorar el metabolismo a cargo del
4cido félico y al hecho de que el 4cido félico puede ser en algu- -
~nos casos reemplazado por grandes dosis de adenina y guanina
nos revela un aspecto enteramente nuevo del problema de las
carencias cuya especificidad deja de ser tan estricta en muchos
: doll)mmos nuevos del metabollsmo que recién prmc1p1amos a des-
cubrir

Los estudios que est4 haciendo Woods en este sentido nos - -

orientan hacia una concepcién mas funcional de las v1tam1nas
como se puede deducir de lo anterior.

Para Woods el descubrimiento del instrumento blO -quimico
de la neuroespora en el andlisis de estos problemas representa
- uno de los avances. més glgantescos que ha tenido la quimica



bxolégxca durante estos tltimos afios y que le permitird pene--
‘trar en el problema de la quimica de los genes y con ello en el
- secreto de infinitos determlrusmos que hoy dfa se nos escapan.
- Entre ellos esté en pnmera linea el detérmlnlsmo del cé.ncer '

UNIVERSIDAD DE CAMBRIDGE

I nstztuto dé Farmacologia. . Esté a cargo este Instituto de =~

" un gran maestro de la biologfa inglesa, el profesor E. B. Ver- |

~ney, gran colaborador de Starling y a quien debemos una de o
las metédicas més fecundas de la biologia experimental moder- =

na, como es el empleo de los sistemas' de érganos y grupos de -
.,6rgan.os en, funcionamiento aislado del cuerpo.

'Nos- interesaban.. ‘muy en especial las 1nvest1gac1ones de oo

* este maestro, realizadas durante la guerra, sobre la actividad
" .vaso constrictora de la sangre desfibrinizadd estudiada por per-

- fusién del rifién aislado del: perro. Coincidian estos estrudlosv--"' -

con los realizados entre nosotros por el Profesot Héctor Croxa- .

* tto'y sus colaboradores, asi como con los realizados en nuestro

Laboratono ‘de "‘Quimica Biolégica de la Escuela de Medicina. .

~ No es-el caso que volvamos sobre estos puntos. Esim- -

;_ portante en cambio que llame la’ atencién sobre ‘otros aspectos
.de sus estudios mds recientes, que representan importantesad-.

' 'quisiciones en'cuanto a la ﬁsmpatologia de la emoc16n en re- -
S laclén con el metabohsrno del agua '

* Emocién y mecanismo de la diuresis acuosa: La inyeccién
en la carétida de un perro de una solucién al 1149, de cloruro

" .de'sodio produce una inhibicién de la diuresis que puede compa-- . o

" rarse a la que produce una cantidad determinada de pituitrina.
Lo interesante es que una inyeccién de glucosa o sacarosa isot6--
nica inyectada con la misma velocidad, produce idénticas reac-
_ciones, mienttras que no'sucede lo mismo con la urea. Pensb .
' Verney que no era, pues, el cloruro de sodio la molécula espe-
" cifica que determina el fen6meno, sino que su presién osmética.

La ob]ec16n que pudlera significar la respuesta negativa de la

urea se-la explicé suponiendo que este cuerpo por su gran di-
_fu51b111dad no actuaba sobre los que deblan ser . receptores sen-" - -



sibles de'estas modificaciones. Fstablec16 asf la hlpote51s de la )

~existencia de estos centros receptores y se puso a buscarlos.

N Experlenmas de denervacién, le mostraron que estaban si- =~ .
- tuados en la mismacarétida y que éstas, una vez desprovistas
de aquellos, dejaban de funcmnar como regu]adores de la diu-. .

resis.

- La accién en referenc1a es tan sens1ble en cuanto a la res-ﬁ"‘-_"'
- puesta diurética’ y antldlurétlca, que no se imagina Verney de =
. qué manera puede asociarse la patogenla de la hipertensién ne-
.. frégena ‘con la posibilidad de una reaccién hiperpituitaria que -
lograse una accién hipertensiva. = Para’ lograr un efecto vaso . ..
-.constrictor- importante habrfa en -este caso que dar una ‘dosis .
“de_hormén ‘pituitario tan grande como para ,suprimir muchas AT
" veces totalmente la diuresis. - o
'Hace muchos afios habiamos supuesto esa p051b111dad al“-,-‘_g
- llamarnos la atencién el estitmulo post hipofisiario determinado . ="
por el cloruro de ‘sodio iy la asociacién en el hormén: pituitario -
. de sus funciones antidiuréticas'y vaso constrictoras.” No ha- -
- bfamos tomado en cuenta entonces que estas dos funciones co-"
- rrespondfan a dos ‘sensibilidades biolégicas diferentes: B
.. . Las investigaciones de Verney explican en cambio con cla-- v
-ridad la poliura diabética 'y casi todas las formas politricas. En. -

T

efecto la diuresis acuosa no s6lo’es inhibida por factores qu1m1- L

" cos sino que también por trabajo muscular y lo que es més inte- .
. resante, por estados emocionales. - Ninguna de las intervencio- - ==~
. hes reallzadas sobre los nervios-renales,’ ‘suprarenales y’ simpa- ..
tico abdominales, logra modificar esta:respuesta emocional; pe--

. ro.-basta la_extirpacién de- la “hip6fisis. posterlor para hacerla_*

.cesar por completo.
_ Verney ha podido mostrar que la cantidad de hormén post-'
. hipofisiario que es secretado por un impulso-‘emocional, corres-
- ponde a una gama del polvo standard.” Esta interferencia-de . -
la emocién’ con el metabohsmo del agua tlene gran valor en ﬁsm. '
- patologla . I . )

_ Insmulo de Patologia de 'la Umversuiad de Cambmdge Me; S
_ interes6 ‘especialmente ‘en este instituto, que visité por reco- . -7
-- mendacién del Profesor Florey, la.técnica dela preservacién de- .
las protelnas desecadas, que lograron perfecc1onar de una ma-;‘ o



nera notable tanto los ingleses como los norteamericanos du-

rante la guerra, con el objeto de producir sueros y sangre com- . .

pleta susceptible de ser conservada y que pudiera ser recuperada
sin perdlda ninguna de sus cualidades blologlcas ‘

Desecacwn de protetnas: El doctor R. I. N. Greaves tiene
a su cargo esta Seccién, en la cual ha logrado realizar progresos
.extraordinarios tendlentes a obtener a muy baja temperatura
- proteinas perfectamente secas e inalteradas. El principio sobre
el'cual se funda el procedimiento es conocido desde antiguo. Si
una solucién proteica es desecada por sublimacién, a partir de

su estado congelado, el s6lido que resulta tiene un volumen muy

grande, es liviano y friable. Si estas soluciones se secan a par-
tir de su estado liquido reducen en volumen, pero permanecen
en un estado gomoso e insoluble.

- La ventaja de la desecacién por congelamén reside en que
- a baja temperatura no hay desnaturalizacién del producto y en’
que el estado sélido previene una concentrac16n salma que
perjudicaria las proteinas.,

La temperatura de congelac16n se. obtlene por refrigera-
cién mecénica a menos de 70 grados Es muy importante dis-
- poner también de un- alto vacio. El producto por desecar se
- dispone en una serie de platillos mantemdos en un cilindro y
en el cual se hace el vacio.

Cuando se principia ‘la desecacién, la temperatura va ba-
- jando, hasta que llega el momento en que el liquido se congela. -
Cuando esto sucede la temperaura se eleva bruscamente, para
volver en seguida a bajar y mantenerse constante, mientras
se realiza~la evaporacién desde el estado sélido al de vapor,
directamente por sublimacié6n. L

Précticamente la espiral refrigerante queda en la parte in-

- terior y baja del cilindro y la disposicién de platillos para la.
desecacién en la parte alta, de modo que hay siempre una dife- -
‘rencia de temperatura suﬁmente entre la parte alta y la baja.
para el funcionamiento de la subhmamén

Esta técnica es otra de las conquistas de la guerra, pues,
a pesar de que como lo hemos dicho el procedimiento se co-
nocfa, su perfeccionamiento y su simplificacién lo hacen hoy -
dia de un interés extraordinario en la preparac16n y estudlo de
los productos biol6gicos. '
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Instituto de Bioguimica de la Universidad de Cambridge:
" Dirigido por- el Profesor Chibnal, cuyas investigaciones sobre
los amino-acidos y proteinas son del mayor interés, guarda la
gran tradicién del Profesor Hopkins, de memorable recuerdo,
mi gran maestro de los prlmeros afios de mi profesorado, cuan-
~do tuve la gracia de vivir con él en Cambridge.

Del equipo de investigadores ‘que trabaja en el Instituto
deseo recordar especialmente a Mrs. Stephenson, la tnica mu- .
- jer que pertenece a la Royal Society 'y eminente microbi6logo, a
quien debo tantas atenciones. Trabaja también en el Institu-
to“un equipo de grandes maestros de la bioquimica, como los
Profesores. Dixon, Gale, a quien debemos toda una nutrida se-
rie de descubrlmlentos en relacién con el metabollsmo de las -
~bacterias y la respiracién celular. . -
No nos vamos a referir a sus trabajos porque no tuvimos
tiempo ni ocasién de detenernos en ellos y por encontrarse la
" mayor parte publicados en revistas cientificas inglesas de su es-,
pecialidad. Recordamos s6lo que los trabajos de Gale han es-
tado, durante este Gltimo tiempo, especialmente orientados hacia
“la 1nvest1gac16n de la producc16n ‘de aminas por los mlcroorga—
nismos. : -

Malteno Institute de la Universidad de Cambridge. - Traba-
jos sobre el citocromo. ' Este importante Instituto de la Univer--
sidad de Cambridge estd a cargo del Profesor Keilin, a quien
debemos el descubrimiento del citocromo y-de- su 51gn1ﬁcado :
- en bioquimica. v
' Han continuado. él y sus colaboradores investigando los
diferentes tlpos de enzimos, que tienen como grupo prostético
formas de citocromos. : _

Nos interesaba “especialmente conferenciar con este ilus-
tre sabio inglés porque durante los Gltimos afios y en colabora- .
cién con el doctor Mario Plaza de los Reyes habiamos abordado
este mismo problema en el estudio del mecanismo de la hiper-
tensi6n nefr6gena y habiamos demostrado el 1mportante papel
que juega esta substanc1a en mantener activos los enzimos que’

destruyen la hipertensina. Al mismo tiempo en nuestro labo- - . =

ratorio acabdbamos de encontrar nuevas substancias biolégi-
cas capaces de reducir los citocromos, como la quercitina, inves- -
‘tigaciones que discutimos con el Profesor Keilin y sus colabo- -
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‘radores doctores Mann y Tate, con quien estuve c0n51derando
. nuestro problema de las: func1ones que desempeiian en el meta-/,
' vbohsmo los polifenoles frente al 4cido ascérbico. :

A}

Esterilidad ma.é'culina El '.plasma seminal contiene fruc- -~

tosa, substancia que sirve de alimento a los espermios y que.es- - °

tos transforman en 4cido l4ctico por un procedlmlento semejan-

- teal de la contraccién muscular. , Las investigaciones realiza-""~
das por el doctor Mann han mostrado ademés, que paraelloes .-

. necesario la. presencia del Acido adenosm trifosférico. 2
.~ Es interesante recordar que en los primeros estados del )
_plasma sanguineo del embri6én s6lo se encuentra fructosa, la -

T que més tarde va dando lugar a la glucosa. Estas investiga--

ciones, de las que doy sblo breves nociones en estas lineas, han

abierto nuevos horizontes en el problema de la esterilidad mas-"-

'culma, mostrando que élla puede deberse, entre otras cosas, a

algo que depende de la bioquimica del plasma seminal, como - o

~sucede en el caso, por ejemplo, de que no habiendo bastante
fructosa en el plasma los espermios se mueren.

- Puede suceder también que lo que falta sea el ‘4cido adeno- - .

- sintrifosférico en los espermios y que, por. lo tanto, estos no.
puedan metabolizar la glucosa; o también puede ocurrir que el
. .plasma seminal contenga pocas'substancias amortiguadoras y =
el 4cido lactico producido. en tales condiciones lo aC1d1ﬁque‘
‘hasta el punto de matar los espermlos : . o

_ M ecanismo de la acczén cmtzpaludzca En el plasma segun R
recientes 1nvest1gac1ones del mismo Mann, se encuentra un fac- =

tor litico que tiene todas las caracteristicas del lisozimo. Este .
- enzimo es inactivado por proteinas del plasma de modo que .

- no‘manifiesta su acci6n. Es probable, sin embargo, que tenga
* " por funcién estimular la lisis normal de los glébulos rojos. o
- Los cuerpos antipaltidicos actfian sobre este enzimo inacti- - |
vandolo y determinando de esa manera una mayor resisténcia’ -

globular, lo-que impide a los parésﬁos del paludlsmo penetrar
en los globulos rojos. ;
_ Durante la guerra el Instltuto estuvo dedlcado a estudiar
' éste y.muchos otros problemas més,’ relac1onados con la accmn »
de los medlcamentos antlpaludlcos ‘ S :



La direccién de esta. Secmén esté a cargo del doctor Tate
- quien mucho se'interesé por los antecedentes que pude propor-

cionarle sobre la importante contribucién de nuestro recordado =~ *

- maestro el Profesor Juan Noé, al estudio de la parasitologfa de.
Chile, especialmente del paludlsmo enfermedad que logré ex-
*tirpar. completamente en la zona norte del pais en una. campafia

B samtarla que puede ser conmderada como ‘modelo en su género

Nutrmonal Labomtones ' Umverszty of Cambndge Estos :
‘laboratorios que estdn bajo la direccién del Profesor Leslie J. |
Harris realizan ‘desde hace varios afios una. de las labores més

' 1mportantes en Inglaterra en el dominio de la 1nvest1ga016n ex-, . - .
perimental y aplicada. Trabajan en él, adem4s del 'doctor
 Harris, el doctor T. Moore, el doctor Kodlcek y la doctora E.. =
-~ M. Cruikshank. Estando un poco alejado del-centro dela ciu-

dad de Cambndge dispone de todos los medios necesarios para

- realizar investigaciones especialmente animales permitiendo asy o

el andlisis de- los problemas de nutricién . los més var1ados

A petzto y elecc'tén de dzeta - Fué el doctor Harrls el pr1mero=’:‘ |

o que en el-afio 1933 estableci6 por primera vez las pattas de un-
~ método muy importante de anAlisis de los alimentos que deben
considerarse m4s adecuados: para un grupo animal.. (Proc of .

k' the Royal Society, Section B. Vol. 113, pag. 161.)

- Desde esa época este. método que permitié en marnos de' o
- .'_Harrls y ‘de sus .colaboradores formular leyes de seleccién y de--

. - adaptacién ha seguido una carrera brillante, correspondiéndole |

al doctor. Richter de Baltimore en Estados Unidos utilizarlo.

~*.~ ampliamente en la investigaciéri de las dietas mas adecuadas a = -

" la- compensacién de ciertas. insuficiencias glandulares como por
. ejemplo sucede en el caso de la. diabetis expenmental del ratén.”

- Con él se pudo, asf,: demostrar la Importanma del réglmen gra- -

~ so en esta enfermedad. .

‘Harris. llamé mucho la atenmén sobre ‘el-hecho de, que. un -

‘animal carente en vitaminas B, al cual le son- ofrec1das dosdie- .

- tas; una con vitaminas y otra sin ellas, elige sin duda la prime- -

ra, pero no asi‘el ratén normal, que come indistintamente una . - -

u otra ‘hasta el momento en que se- ‘manifiesta alguna insufi--

" ciencia vitaminica. ' Cuando al mismo animal. se le presentan.”

en camblo muchas dletas entre las cuales escoger, no es segura - -



la eleccién de la d1eta mas adecuada, necesitando el ratén para
poder hacerlo un penodo de educacién en que se le alimenta

con la dieta vitaminica'y se le acostumbra por lo tanto a rela-
cionar su placer con su bienestar posterior.

Por otra parte si las vitaminas est4n incorporadas a un sus-
trato ajeno al natural, el animal elige con dificultad la conveniente -
si la vitamina no esté. acompafiada del sabor del cual tiene ex-

.per1enc1a El problema se complica pues con fenémenos que
tienen que hacer con el condicionamiento de los reflejos.

La posibilidad para el ratén en carencia de discriminar en-
tre dietas que cortengan o no la vitamina, no depende pues de
un instinto vago del animal sino de la asociacién entre los ca-
racteres distintivos de la dieta como son el gusto, el color, la
apariencia y la experiencia de los inmediatos efectos beneficio-
sos -en el apetito, por ejemplo. _

~Pudimos informar al Profesor Harrls y a los miembros del
Instituto de las investigaciones realizadas en Chile con esta téc-
nica en la citedra de Nutricién por el doctor Jorge Mardones'
sobre el apetito de los ratones para el alcohol, acrecentado preci-
samente cuando se coloca a estos animales en carencia de vita-

- minas del complejo B. La relacién del apetito por el alcohol
con las diferentes dietas suministradas al animal, representa
un método de exploracién de los mé4s interesantes para dilucidar
en nuestro pais la participacién de las deficiencias alimenticias
que puede sufrir nuestro pueblo en la embriaguez y en el al-
coholismo. :
- El hecho interesante descublerto por el doctor Mardones
en colaboraaén con el doctor Ernesto Onfray de la existencia
de un factor del complejo B hasta ahora desconocido que inter-
vendria en este apetito y la observacién de la existencia de se-
ries genéticas mas sensibles que otras hasta el punto de no dis- -
poner algunas de ninguna capacidad de seleccién, interesaron.
extraordinariamente a mis distinguidos 1nv1tantes

- Hipervitaminosis A Al doctor T. Moore debemos el im- . -
portante descubrimiento de que el caroteno se desdobla en el
higado por via diastdsica en dos moléculas de vitamina A.
Ha seguido preocupado el doctor Moore del mecanismo de
accién de esta vitamina debiéndose a él los primeros estudios
sobre su interaccién con- la vitamina E que favorece los depésl- :

‘_ 48



tos de la prlmera y cuya prolongada ‘deﬁc1enc1a termina siem-. L
. pre por producir una carencia secundana de vitamina. A carac- --
terizada por un.vaciamiento de esta tltima ‘en el h1gadc)>. La
‘vitamina E parece pues cooperar a la- formacién de reservas de - -

vitamina A, en el higado, asf como la acompafia-en muchas *
* funciones que principian hoy dia a definirse y entre las cuales -
- debemos recordar la pigméntacién normal de la dentadura.
La vitamina' A cuya influencia en el crecinmiiento y en la . .

osificacién’ es tan importantes, no es inocua en grandes canti-~ -

- dades.. Moore fué también el primero en mostrat que es po-

sible producir una h1perav1tam1n051s en los ratones siendo las. .

. _‘lesmnes mas caracteristicas en este caso las fracturas 6seas y
las hemorraglas tanto internas como externas.

Las dosis diarias necesarias en los ratones para: produc1r-""'“' .

“tales efectos deben ' ser superiores a mil unidades diarias. ,
Es interesante observar el parecido- de estas perturbac1ones .

. con las que se observan en el’ escorbuto. Es también importan-
te recordar que la vitamina D se presenta francamente anta- -
" - gbnica a estas acciones de la vitamina A, asi como la vitamina
. A proteje al organismo contra las dosis -excesivas de vitamina °

- D. La combinacién A D tal como existe en muchos. aceites .-

“de higado de pescado representa pues una combinacién vitami-
‘nica que complementa tanto su accién en el organismo .como ;
' sus mutuas actitudes antagénicas en ciertos aspectos del meta-
“bolismo. No hay que creer sin embargo que el-problema es'tan .
- sencillo pues la hipervitaminosis A puede ser también produci-
da con extractos de hlgado de pescado muy ricos en ella y-que -

tieneni tamblén vitamina D, pero no en la proporcién ;adecua- )
da para suprimir esos efectos perniciosos. En el caso'de los' -

_aceites de’ pescado intervienen para. perturbar €l metabolismo, -
grupos de 4cidos. grasos saturados y no saturados de largas ca-
“denas que recién estan siendo: investigados como agentes de -
* alta toxicidad en numerosas reacciones del organismo. o
_ Recordemos simplemente como ejemplo los “4cidos grasos.-
altamente - t6x1cos y relac1onados ‘con:la tubercuhmzac16n.

Otro anti - vitaming. - ‘La mtamma mconmca El estudlo

- ~de las anti vitaminas es de gran:importancia en farmacologia

porque-es entre ellas donde se encuentran gran parte de las
substanc1as de acc16n antl b16t1ca Kodlcek 1nvest1gando este
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"problema con relac16n al é.c1do nicotinico (v1tam1na anti pela-

| -grosa) hallé que el 4cido indol-3-acético (auxina s1ntét1ca) es pe- :

lagragénica por su accién anti nicotinica.’

Recordemos que Krehl y sus colaboradores hablan encon-

trado que los ratones alimentados con una dieta pobre en. pro-
* teinas 'pero con mucho maiz no seguian creciendo; pero que con
acido :nicotinico o triptofano el crecimiento contmuaba Se

trataba de saber si el crecimiento detemdo con Jla alimentacién- ‘

‘de‘maiz era debido a una carencia relativa en estos dos Gltimos

cuerpos o ‘a la presencia en el maiz de una antivitamina. EI.
‘hecho por .otra parte descubierto por Wooley de que la 3 acetil -~
piridina desempefia parcialmente este papel hizo pensar a. Ko- =

'dicek que bien pudiera ser también anti vitamina el 4cido in-°

dol-3-acético que se encuentra en el maiz en proporc16n de
1100 migrs.. por kilo. - -

Las experiencias de Kodlcek han logrado hasta ahora mos-'. .

" trar como la agregacién a una dieta, de la cantidad de 4cido

indol-3-acético similar al contenido en el maiz, produce en el','__

- animal los mismos efectos que la agregac1on de un 409, de maiz
: entero a la dieta.
. Volvemos sin querer de esa manera a las primerds h1p6te—

‘sis que se establecieron sobre-carencias y seglin las cuales ellas-
representaban cuerpos téxicos determmados por- cuerpos .con--

temdos en los allmentos.

Bzoqm’mzca de los aczdos gmsos no saturados. * Al mismo.

Kodlcek debemos investigaciones de gran interés acerca del efec-
tode los 4cidos grasos no saturados sobre d1ferentes m1cro orga-
' nismos. .

La funcién de estos é.c1dos,grasos no saturados en el meta-
bolismo ha sido revelado Gltimamente considerandolos como * - .
verdaderos elementos accesorios o vitaminicos para el caso de_"_

muchas especies, incluida el hombre. -

En efecto, es conocida la importancia cada vez mayor que

_tienen en ‘este sentido enla alimentacién del hombre el 4cido
“linoleico, lmolenlco y araquldénlco, ‘que intervienen no solo -

en el crecimiento sino en el mantenimiento de la integridad de’

la piel y en el consumo normal de agua elevad1s1mo en el caso
‘de su. carenc1a. . -
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La importancia de estos éc1dos grasos se mamﬁesta tam-
bién en relacién con la ut1112ac16n de las demés vitaminas lipo- :
solubles como la A, Ey D. _

Por otra parte, los aceites no saturados oleico 'y linoleico

seguin las investigaciones de Kodicek inhiben -completamente el
crecimiento y la produccién de 4cido por numerosos micro or-
ganismos como por ejemplo el «lactobacillus helveticus» pre-
‘sentadndose la lecitina, el colesterol, el calciferol y los tocofero--
les como antagébnicos de esta acci6n. El' mecanismo de esta
interesantisima interaccién es enteramente fisico quimico y tie-
ne:que hacer con la accién tensioactiva de estas substancias.
" Es probable que ciertos 4cidos grasos formen capas monomo-
leculares alrededor del microbio que le impiden su acceso' a los'
ahmentos necesarios a su desarrollo.
. . Este problema ha adquirido Gltimamente una-extraordi-
_ naria importancia con los estudios de René Dubos y su descu-
brimiento de un método de cultivo del bacilo de Koch capaz
de revelar aspectos desconocidos de la biologia de este micro-
bio. Dubos descubri6 en efecto que es posible cultivar el ba-
cilo de.Koch en profundidad y crecimiento r4pido en un medio
que contenga substancias detergentes no téxicas para el bacilo -
de Koch. En estas condiciones le fué facil mostrar como el baci-
lo de Koch es extraordinariamente susceptible a la accién téxi-
ca de las largas cadenas de acidos grasos .que lo inhiben hasta
el punto de que el 4cido oleico retarda el crecimiento de este -
micro-bacterio en' medios sintéticos a la dosis de 0 000001% '
La esterificacién de estos acidos destruye su toxicidad asf como
su interaccién con substancias como las lecitinas y las cefalinas
-estimulantes poderosos en cambio del crecimiento del bacilo tu-
berculoso. En el caso de este mico-bacterio hay que recordar
también que Dubos mostré que las proteinas son desintoxican-
tes de los 4cidos. grasos en proporc1on de 50 partes de-albtimina
para una parte de 4cido oleico.

El problema de la bioquimica de los 4cidos grasos de lar-
gas cadenas queda abierto y ha principiado a dar frutos inte-
resantes en clinica terapéutica especialmente de la piel. Recor-
-demos que ciertas afecciones cutdneas determinadas por 4ci-
dos grasos tbxicos de larga cadena curan con los alfatocoferoles.

Nos encontramos aqui en presencia de un antagonismo de
- ciertos tipos de 4cidos grasos de larga cadena con la vitamina
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B _‘E punto de partida para la exp11cac16n de aspectos nuevos de

- . la ﬁs1olog1a de la esterilidad.

Desecacwn de vegetales. La doctora E. M Crulkshank tuvo

“a‘su cargo durante la guerra-las investigaciones que sigue des- . .

arrollando sobre desecacién de vegetales especialmente de pa-
"+ ‘pas. -Pude i imponerme de 1mportantes traba]os al respecto cu- -
'ya aplicaci6n en nuestro-pais serfan de gran importancia, espe- -

“cialmente para’solucionar el problema’econémico de la pro- - .

vincia de Chiloé. De todos los métodos empleados, el mejor -
es aquel ‘segin el cual se cuecen las papas ligeramente ‘en un
‘minimun’ de liquido de modo a no perder su potencialidad en vi-. -

tamina C triturdndoselas después y desecdndolas por evapora-. -

* cibn a baja temperatura Se obtiene asi una fina harina capaz

de reconstituir el puré primitivo con su mismo sabor. Esta ha-. s

. -rina se conserva perfectamente b1en y t1ene la venta]a de su
* facil transporte. | ,
’ Las instalaciones necesarias para la 1ndustr1allzac1on de la
papa en estas condiciones son poco costosas y se prestarfan ‘-
muy bien para ser desarrolladas en el Sur de nuestro pais de
modo:'a darle a-una provincia entera una fuente reguladora de

su: principal produccién ya que el mercado de esta harina es -

. enorme no sblo en Chile sino en todas partes del mundo. _
Recordemos con relacién al punto de vista econbémico de

~ este problema que el almid6n de papa tiene. un mercado 1ndus-jv.- -

.'trlal ademas del mercado alimenticio.

v Estudws sobre salme ~En la misma secci6n de la sefiorita .
-~ Cruikshank pude 1mponerme de interesantes- estudios, relacio-

nados sobre crecimiento de gérmenes in vitro y en medios mi-
nerales simples. A pesar de ser un procedimiento muy simple -
“ya clésico y casi centenario he querido referirme a él y a los ~
resultados obtenidos. por nuestra distinguida amiga, por estar
en relacién con estudios que tienen para nosotros un interés -
.v1ta1 como son los que se refieren a nuestro salitre.
_ "Comparando el crecimiento de los gérmenes en dlferentes
medios se observa gran ventaja en el desarrollo de aquellos que
. tienen nitrato de sodio o de potasio, sobre aquellos que tienen -
‘otras sales que también se usan como abonos como: por e]em--
' plo el sulfato de ‘amonio. S :



Pero lo mé.s m;eresante no es ‘sblo esto sino el hecho de_'

que el contenido en vitamina Ay vitamina C de.las plantas =~ -
= allf cultivadds, es mucho mayor en los medios con nitrato que -

en los medios con sulfatos. La ‘sintesis que predomma es la
de la vitamina Cla que e$ seguida por la de la vitamina A.
- Necesitan estas sintesis un’ determinado acidez de'la savia que

.~ parece controlar mejor los iones potasm, sodio y nitrico.que los - -
- . iones amonio y sulfirico. T
Actualmente én el laboratorlo de la Escuela de- Medlcma' FOR

prosiguiendo antlguas experiencias seme]antes, estamos inves-

! tigando-la influencia de nuestro salitre natural con el nitrato- - -

~de sodio sintético con el objeto ‘de valorizar la'influencia que

-sobre estas sintesis pueden tener los €lementos menoresque com--

ponen nuestro salitre y.de los cuales gran parte. son catalizado-

- res de estos procesos como: sucede por e]emplo con el mangane—

" 's0, el magnesw y el boro _
_ L

) ‘.JINVESTIGACIONES INGLESAS SOBRE LOS PROGRE.

SOS FARMACOLOGICOS Y QUIMICOS ALEMANES
‘ DURANTE LA GUERRA e '-IA, o

El . servicio de 1nte11genc1a mgles en. unién con e1 norteame— g

ricano, han realizado tltimamente una ardua labor de investi- =

.gacion atentos a los progresos qulmlcos y: farmacolc')glcos reali-

-zados en' Alemania durante la guerra 'y sobre los cuales tuve la. "~
- suerte: de ser informado gentilmente en mi estada en Londres. -
Me voy a referir muy brevemente a los: principales: aspec-

.tos de este’ problema en lo que se reﬁere a la farmacologla

: ' Tiroxina y Pztosma, La carencia de materia prima ammal L
ob11go a los'alemanes durante la guerra a reemplazarlos por pro--

" ductos sintéticos. Entre ellos. lograron perfeccionar y aumen- -
- tar el rendimiento de la prpduccién ‘de tiroxina por yodacién
de protemas, incubando por ejemplo caseina con yodo, en fuer-

_te aereaci6n. El manganeso en estos casos es empleado como . -
- catalizador para aumentar-el rendimiento. No insistimos en

~ . este purito que nos ha interesado- mucho en. nuestro laboratorio .
'y al cual nhos hemos refer1do al hablar de las 1nvest1gaC1ones del '

- Profesor Harrmgton '



~

Tamb1en se reemplaz() en Alemania durante la’ guerra el

extracto pituitario posterior de empleo oocitécico por el dime-
toxi fenilamino etanol, cuerpo llamado Varony que tiene una
actividad semejante a la pituitrina siendo empleado a la dosis
de miligramos. S
.. La ventaja que tiene esta substanc1a sobre los extractos. .
naturales reside en su menor costo y en su indefinida.conser-
. vacién. Se trata ‘de un cuerpo de grandes analogias con la

adrenalina pero con ox1drllos nucleares ‘metilados y en p051c16n‘ o

o _alterna

El Penston La carencia de plasma para los casos de he-
morragla y shoks trauméticos estimulé fuertemente el estudio -
de cuerpos quimicos que pudieran reemplazarlo. Entre estos
- el'més importante es sin duda el peristén que no es otra cosa’
. que,una polivinil pirrolidona polimerizada. Se ‘trata de una '

~  substancia que en solucién al 2349, puede ser inyectada'endo-

" venosamente con perfecta tolerancia para el hombre y la mayor:’
‘parte de los animales con excepcién del perro. En los anima-
-les con shock hemorragico la inyeccién de este plasma artifi-

cial reduce la permeabilidad: capilar, aumerta la presién coloi-
dal, lo mismo que la viscosidad y la hidremia, permaneciendo.

en c1rculac16n hasta después de tres dias de la. inyecci6n.

La experiencia de la guerra ha demostrado que en 200,000 :
casos en los cuales se experimenté este substituto en el e]érc1to B

sblo en un caso se observé fiebre de droga.
El interés que tiene esta substancia que por muy" seme]ante'
al’ plasma natura] que sea no podr en tiempos normales ha-

cerle competencia, es que es un agente antishock que ha permi- .

tido el hallazgo de. estructuras quimicas mas simples que con-

" servan esta cualidad, como lo est4 hac1endo el doctor Bovet con . -

© éxito, abriéndole asi Ta puerta a una serie de nuevas substancias -

‘farmacoléglcas de 1mportante accién en terapéutlca

El Dzbromosahczl Slempre buscando substituto a los pro-
~ ductos naturales de- dificil obtencién, los investigadores alema-
‘ries se empefiaron en. hallarselo a la penicilina. Se deben a
Kuhn: ‘importantes experiencias ‘en este sentido que lograron por. -
A ﬁn un producto, el 2 2 d10x1d1bromobenz1l (Cuerpo 3065)



Se ha discutido mucho la eﬁcalma de esta substancia que.': .
sblo vino a ser descubierta y experimentada en el Gltimo perfo- -

* do de la guerra cuando se presentaban muchas dificultades para -

una investigacién objetiva y cuidadosa. Las investigaciones

~ inglesas y norteamericanas no han dado todavia su fallo defini-
tivo sobre la importancia de este cuerpo que fué celebrado

cuando se descubrif, como un reemplazante de la penicilina -

mucho més econémlco y aun més activo en no pocas afecciones.

Su accién anti bibtica in v1tro frente a los cocos alcanzaria a~ *.

- una actividad de 1X1.000.000. Se trata de un cuerpo poco-

~tbxico cuyos estudios estuvieron también a-cargo de Domagk(;

" ._ el descubridor de las sulfanilamidas.

Bladan Es el hexaetlleter del 4cido tetrafosférlco que fué L
© - descubierto como 1nsect1¢1da espec1almente actlvo sobre los

+ afidios.
El mteres del bladan consiste en que se le encontré muy -
luego una accién nicotinica excepcionalmente intensa y. m4s

~ tarde una acci6n -anticolinoesterdsica atin més enérgica que - .
" los propios fluorofosfatos lo que le dé. un 1mp0rtante porvenir S

~en terapéutlca

_Otros insecticidas :‘y'repelentes.- Citamos ﬁnicam‘en"ce‘ el Lau-

" ceto nuevo que es un derivado clorado de la clorofenil sulfona y. - .
‘que es cinco veces més activo que el DDT contra piojos-y chin-; e

- chés pero de menor .valor contra las moscas y las araiias.

.En cuanto a repelentes los eulanes que fueron estudiados ~ - -
~ en 1927 contra la polilla fueron ampliamente desarrollados des- -~
~ cubriéndose nuevas formas entre lag cuales el llamado el Eulan " -
Al soluble en gasolina fué muy utilizada durante la guerrayel =

- Eulan NK soluble en agua considerado el mejor de todos por: -
resistir.en la’ ropa hasta diez lavados consecutlvos sin pérdlda
-de su act1v1dad : :

. El ciclo-deka penta‘eno. Este subproducto de la manufac-
- tura del butadieno fué investigado-por Kuhn durante la guerra .
'y considerado como una substancia de grah actividad contra los °

“colibacilos: que como' se sabe no son . realmente atacados por -
. ning@n anti bibtico. Faltan sm embargo experlenmas que com-. B

\'prueben su eﬁcac1a en cl1n1ca



. qu1al

Amadén. Es conoc1da la 1mportanc1a que se atnbuyo con

. razén al dolental antes de la guerra, llamado en Norte América
‘ DEmerol y en Inglaterra Petldlna El Dolental se manifesté

sin embargo muy luego como una substancia que- produc1a, ‘

: tanto ‘acostumbramiento como: la morfina.

'Reemplazando el grupo carbetoxi por un CO alkllo y susti- -

: tuyendo un OH en el nticleo fenilo, se observé un aumento de
‘la-actividad del Dolental (cuerpo Hoescht 10446). Por medio -

de nuevos reemplazos se llegb a este nuevo cuerpo, el amidén

. (Hoescht 10820) cuya actividad analgésica es diez veces mayor _'” :
-al Dolental y que esté. siendo ob]eto actualmente de importan- -

tes ‘estudios.

Aspa,san Es un cloro d1fen11 p1per1d1n .propano. Se tra-

~ta de un anti espasmédico bronquial de accién prolongada y si-- -
‘nérgico con la efedrina y descubierto por Schauman en 1942,
Es considerada : ‘como ‘una de las substancias més interesantes -

descublertas hasta ahora para’ el tratam1ento del asma bron-

1

Las Wofatitas Son resmas smtétlcas con capac1dad de o

adsorcién selectiva para iones de diferente naturaleza’ que pue- '
" den ser eluidos de su superﬁc1e con facilidad con solventes ade- -~

cuados.

bre de resinas de intercambié i6nico. :
- Fueron utilizadas para modificar las aguas duras produc1r '

~agua potable a partir del agua ‘de mar; producir agua destila-~

-

da y realizar toda clase de investigaciones de adsorci6n. -

Este grupo de cuerpos nos interesaba extraordinariamen-
te porque habfamos sido los prlmeros en nuestro Laborato-
rio de Quimica Fisiolégica, en investigar este problema y publi-
car en Estados Unidos las posibilidades de simplificar muchos -

'procedlmlentos quimicos - industriales “utilizando estas resinas. .~

Es asf como propusimos un método que permite la purificacién-
de la pen1c111na haciendo atravesar el caldo de'cultivo en .l cual

- se encuentra impura, por la resina cati6nica y ani6nica sucesi-
. _Vamente A51mlsmo, logramos purlﬁcar la hlpertensma

6 e

Estas substan01as fueron tamblen muy desarrolladas du-
' rante la guerra en Inglaterra,y en Estados Unidos con el nom-



Los alemanes desarrollaron un ntimero abundante de estas - -

resinas. Son’ principalmente’ ftiles en el ablandamiento .del
agua, en la recuperacién del ¢obre, en la manufactura de rayon
por, el método del cuproamonio; en la purificacién del azdcar, en:
la preparaci6n del cobalto y del niquel puro, en la recuperacién
“de la plata, en el aprovechamiento de los residuos de films foto- -

graficos; en la purificacién de la gelatma en recuperacién ‘del .

- fenol de los residuos en los procesos de carbonizacién del carbo- =
‘no; en la recuperacién del 4cido acético de'los licores madres, en

“'la manufactura de acetato de celulosa, etc.
Actualmente este grupo de cuerpos es empleado con éxi-:

" “to como agente de eleccién en el tratamiento de las h1perclo-'._f
- ridrias y dlceras géstricas pues adsorbe el 4cido en exceso, asi

- como los fermentos sin adsorber el cloro, 'y no dafiando la- mu-f L

N cosa, ni determmando const1pac16n

PROGRESOS EN LOS ALIMENTOS ARTIFICIALES EN
; ©ALEMANIA - .

La escasez de protelnas y de grasas en. Alemanla y los. pa1-,’ :
ses invadidos durante la’ Gltima guerra puso a trabajar. alos -
_investigadores en la produccién de estas materias a partir de -
“fuentes ajenas a las corrientes.. Es asi como adquirieron gran

~ importancia los nuevos métodos de produccién de levadura ali-

menticia de f4cil cultivo, alimentadas con fuentes ternarias de

‘nitrégeno sintético y con fuentes de hidrato de carbono dbte- -

* nidos por medio de un proceso-de sacarificacién de la madera, ‘
. Nos encontramos asi con un verdadero alimento que po-. -
. dr1amos llamar sintético, ejemplo magnifice ‘de la-extraordina--

- ria capacidad ‘de adaptacmn 'del hombre a las dificultades que

“le presentan las contingencias de su vida econémica y social..

- Otro tanto podriamos decir de los procesos destinados a produ- -

‘cir grasas asimilables y ain mantequilla sintética partiendo de .
productos ajenos hasta ahora a la'alimentacién'y mas abundan- .
- tes y econémxcos que las- substanc1as naturales :

-t

A

" Produccién de levadura alzmentzcw Los organismos mas. -

intéresantes para producir una levadura alimenticia son la Té-

rula utlhs y la’ Cé.ndlda arbérea la prlmera empleada por los,
. v :
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ingleses y la segunda preferlda por- los alemanes. Un tercer
tipo, la Momha candida, fué usada exclusivamente como leva-
dura de panaderia por la razbn técnica de su més dificil culti-
Vo 'y separacién en grandes masas. \ ,

Los investigadores alemanes prefirieron traba]ar con la
cidndida arbérea por dar ésta un producto mucho mas blanco
~que aquel obtenido con la Térula ftilis, que es de color amari-
llento. La superioridad.de la candida sobre la térula se mani-
fiesta, ademas, por su mayor tolerancia a cambios de PH y de -
: concentrac16n salina, por su mayor resistencia a las infeccio-
nes y su mayor facilidad, por lo. tanto, para crecer €n forma.
pura en escala industrial. Se trata ademds, de un organismo
que trabaja satisfactoriamente a temperaturas de 42°, lo. que
no sucede con la térula que no se desarrolla bien sino hasta.
los 33e.

La forma mecénico industrial de llevar a cabo la pro-. .

duccién de estas levaduras se resumieron en el llamado proceso
“Waldhof que los industriales alemanes lograron poner en mar-
cha en el verano de 1945 y que representa el més importante
- desarrollo logrado hasta ahora en la.produccién de levadura .
en masa. Este proceso permite el crecimiento de la levadura
y su produccién en forma continua y ofrece una solucién me-
cénica al problema de los substratos.espumosos. Fué puesto

en préictica por primera vez en ‘Mannheim Waldhof en la épo-

ca indicada.
Los informes al Servicio de Inteligencia Inglés de los
- datos anteriores fueron principalmente proporc1onados por el
profesor Rieche, de la I. G. Farben Industries, asi como por .
el doctor Slegfrled Wmdlsch de la alta escuela tecnlca de
Munich.
La escasez de matenas ahment1c1as para la levadura llevé

a los alemanes a buscar en la madera una materia prima posi-

- ble que sirviera como tal. La sacarificacién de la madera se
realiz6 por el proceso Bergius en Regensbur, en una planta cons-
truida en 1939, que .estuvo trabajando desde 1940 hasta el
final de la guerra y cost6 veinte millones de marcos oro.

La madera recibida en esta planta después de seér triturada
era sometida a un tratamiento con 4cido clorhidrico frio al 30%,
y .por una serie de aparatos de difusién con proporciones cre-
cientes de 4cido hasta llegar a los 559, de concentracién durante

<8



- un tiempo medio. de 55 horas. Despues de este primer proceso L

los carbo-hidratos eran invertidos a 130° 'y neutralizados con -

- cal y amoniaco, obteniéndose un rendimiento -en substancias
" cupro reductoras de un 609, del peso seco de madera original.

. El anélisis de la levadura alimenticia ‘obtenida ‘por este
- proceso di6 como resultado en promedio un contenido de 8%
. de n1tr6geno, lo que representa un 50% de proteinas ricas-en-

* amino 4cidos indispensables menos en metlomna 2% de 1e01- '
- tina; 3/ % de 4cido fosférico. '

Grasas. Asi como la levadura contiene un alto porcentaje. - -
de proteinas, existen organismos que tienen, a su vez, un muy- -
alto porcentaje en grasas. Entre ellos los’ alemanes escogieron -

. para la produccién de este alimento una cepa de oidium lactis"-

(obspora lactis). Este micro organismo: tiene la ventaja de =

- ser resisterite a las infecciones y de poder metabolizar pentosas,
a pesar de no crecer con azlicar de madera como es el caso para

. las levaduras. ~Se trata,ademais, deun orgamsmo algo exigente. -
~en sales y en el cual el n1tr6geno necesita estar presente como . .

amonio y nb como proteina, por carencia de 51stemas proteo-
liticos. : '
La. proporcién de grasas que en buenas cond1c1ones de cre-

. cimiento se obtiene en promedio con este hongo es de un 20%, -
~a 309, grasa constituida en un 45% por ac1dos suturados yun

" 419, por 4cido oleico. ‘
; Otro camino por medio del cual se obtuvo grasa durante la_‘

' guerra fué el procedimiento sintético de Fischer Tropsch oxida-
.cibn catalitica de cadenas hidro carbonadas fusionadas entre
320° y 450°. Unas de las formas usadas para separar los hi-

~_drocarburos no ox1dados de los demés productos. es la de con- -
- vertir los 4cidos en’ jabones. Por métodos semejantes se
logr6 obtener mantequilla sintética, en cantidades de cinco to- -

neladas diarias en la Deutsche Fettsaure Werke en Witten- .
(Ruhr).” El proceso envuelve la manufactura de cadenas de
acidos -alifaticos de C. 11 y C. 12, las que son esterificadas
con glicerina... La mezcla de ésteres resultantes es- refinada
.y purificada. La produccién de 4cidos grasos se realiza por el

.. proceso Fischer Tropsch ya citado a una temperaturade 130° -
F.y usando como catalizador el permanganato de potasio. A . -

esa temperatura la-simple corriente de aire produce una conver-

Y



si6én del 35% de las paraﬁnas ‘en é,c1dos antés'que las reacciones
- secundarias principien a ocurrir. La mexcla oxidada es trata--
da con carbonato de sodio a 210 grados F. a fin de convertlr '
los ‘4cidos grasos en jabones de sodio.

En seguida las parafinas se separan y eliminan elevando la
temperatura a 300°-F. y 30 atmésfera de presiébn. Calentados - .
- después los jabones a 720° son echados en agua y los 4cidos
libres liberados con 4cido sulfarico. - Se separan en seguida por
dest11ac16n fraccionada eri vacios diferentes las cadenas C. 11-
-y C..12 que son las que dan con glicerina los ésteres atiles, para

- producir la mantequilla. - La estérificacién con ghcerma es ca-

‘talizada con estafio o zinc finamente dividido.
Se emulsiona todo con 20% de agua sdlada a la cual se
agrega vitamina- A. El gusto de esta mantequilla es agradable

y tuvo durante la guerra gran prestlglo en el ejército y en los

hospitales. Le hizo gran competencia-a la margarina tantoen
- calidad como en precio,. resultando éste un 609 maés bajo que .
el precxo de la mantequilla natural. .

BELGICA

INSTITUTO DE TERAPEUTICA DE LA UN IVERSIDAD
' LIBRE DE BRUSELAS.
El tiempo‘ del cual pude disponer en Bélgica, me permiti6

pasar revista solo én forma muy rapida, a los Laboratorios de
la Universidad de Lovaina y de Bruselas, habiéndome detenido

el mayor tiempo en el Instituto que dirige el Profesor La Barre

uno de los hombres de ciencia belga que prosiguié durante-la’
ocupaci6bn alemana sus trabajos cientificos con mayor rendi-
.miento a pesar de las grandes dlﬁcultades que tuvo que sobre-
llevar. ’
‘ Me voy a refer1r sélo brevemente a los prmc1pa1es aspec—
tos de las investigaciones que entonces realizb y que se prosi-
guen en su laboratorlo

Tmlamzenlo de los es{)asmoé vasculares. Enfermedad de es- .

tados gangrenosos por afecczones vasculares. La importante ad-
' qu1snc16n reallzada rec1entemente en los Estad(ps Umdos relati-
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PROLOGO

- Aungue en el lenguaje escrito de. los habitantes del largo .
. territorio chileno no hay apreciable disconformidad, no sucede
* igual cosa con el lenguaje oral, pues cada provincia o por lo menos’
cada zona tiene sus modismos, y sin lugar a dudas, es la provincia .
de Chiloé la que se dzstmgue por su profusién de locuczones ¥
. - vocablos “genwinos. . -
A la formacibn de tan zmportante vocabulamo han contmbmdo
las siguientes causas: :
Chiloé es una regién insular que a la llegada de los espafioles
«:estaba‘habztada par los indios huilliches que hablaban el Beliche,
idioma rico en vocablos correspondientes a nombres de las nume-

rosas iskas, lugarejos, plantas, ammales objetos de uso corrzente, =

fendémenos, etc.

Eran los huilliches mdzmduos que tenian czerta cultura .
" pues .andaban vestidos, vivian en chozas construidas de madera .
vy paja ratonera; construian canoas para cruzar los canales;
_ fabricaban ollas, botijas y platos de greda; cultivaban la papa y

eran diestros en la pesca y la mariscada como en la conservacién -

de los productos de estas actividades. Ademds debemos agregar
que eran. pacificos y. hospufalarws
Tal fué la gente que encontré don Martm Ruiz de Gamboa
al fundar lg ciudad de Castro en 1567. No se derramé ni una
‘sola gota de sangre al establecerse los extranjeros en el archipié-
lago, ya que siendo tan pacificos y hospitalarios los aborigenes, .
65
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no sélo no manifestaron ninguna protesta, sino que congeniaron
inmediatamente con los blancos. )
Parece que la inforimacion de tan favorable acogzmzento como

“la de que las islas del lejano archipiélago eran fértiles y sus mares

y playas abundantisimas en peces y mariscos, indujo a numerosos
espanoles, agricultores honrados y labonosos a venir a estable-
cerse definitivamente en Chiloé, a. colonizar el archipiélago, po-
demos decir. Y esta inmigracibén de pujanies y bien mspzrados

- agricultores peninsulares fué reforzada con la llegada de varios

hidalgos que también se radicaron en Chiloé, desemperiando al-
gunos cargos de confianza del Monarca, dedicdndose otros -al
comercio 0 a la agricultura. :
Como se ve, no eran tercos conquistadores ni simples aventu-
reros los espafioles que venfan a radicarse en la apartada regién
austral de Chile, sino gente de orden, de trabajo y generosa como
la aborigen. Debido a tan bellas cualidades y a su conducta en
el trato con los nativos, no les fué diffcil conquistar rdpidamente
la simpatia de éstos, de tal modo que pronto pudieron fraternizar. .
Fué ast como los md{genas en pocos afios aceptaron la cultura
y religion espafiola, mientras los espafioles aprovechaban las
experiencias que sobre mavegacibn, pesca, cultivo de los campos
v arte culinaria posefan los naturales. Y si los huilliches go-
zaron - con los beneficios de las herramientas de fierro, con la ex-
plotacién de los animales domésticos, plantas y semillas suminis-
tradas por los europeos, no es menos cierto que éstos se sirvieron,

con el mayor contento, de las embarcaciones, los platos y ollas

fabricados por sus buenos v leales amigos.

En el curso de este entendimiento empezé el enlace del Cas-
tellano con el Beliche. Podemos decir que el idioma indigena
vacié en el peninsular un gran nidmero de vocablos, especialmente
sustantivos. Merced a esto el lenguaje de los extranjeros, y prin-
cipalmente el de sus descendientes, se vié enriquecido por este
valioso aporte. Pero a medida que se acrecentaba el Castellano,
decaia el Beliche como lenguaje de las nuevas generaciones de
indios. Ast se explica el hecho de que en nuestros dias, aunque
viven en Chiloé varios indigenas centenarios, ninguno de ellos
habla el idioma de sus antepasados. Es-el Castellano con algunos
arcaismos v conservando la pureza de la construccién y la correcta
conjugacién de los verbos, v aumentado con umna gran cantidad
de términos aborfgenes, el idioma que se habla en la provincia,
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especialmente en los campos. Y es oportuno dejar comstancia
de que, st el chilote desbarra poco en la conjugacién de los verbos
yenla Sintaxis, ello se debe a la cultura de los inmigrantes espa-
fioles, -quienes legaron a sus descencientes, juntamente con sus
mrtudes de honrades, laboriosidad, generosidad y caridad cris-
. tiana, su anhelo de instruccién.  Por eso en esa apartada pro- -

vincia, abandonada de los Poderes Piblicos, hay muy pocos anal- =~ |

- fabetos y puede ella ostentar el mayor porcentaje de estableci-
“mientos. de instruccién, en los que han hecho sus estudios pri-
~ marios 'y secundarios ciudadanos que han dado brillo a las Letras,

la Medicina, la Marina, la Jurzsprudencza, el Sacerdoczo y el

el Profesomdo de nuestra Patria.
Pero como lo que llevamos expresado es zgnomdo por algunos -

ma;eros que, pasando a paso acelerado por Chiloé, se asombran
al oir hablar a los campesinos de las pequefias islas, y al regresar
al centro o norte del pais, comentan en forma desfigurada lo que
malamente han oido, hemos estimado conveniente dar a la publi-
cidad esta recopilacién de vocablos peculiares de esa prom’ncw :
" recomendando su lectura a los extrafios que quieran visitar a la
encantadora regién de islas swmpre verdes y de canales tran-
quilos y aszulados.

No tncluimos en este glosano el valioso nimero de nombres
geogrdficos de Chiloé, porque el viajero puede encontrar gran
parte de ellos en GUIA DEL VERANEANTE, obra que anualmente
publzca la. Empresa de los Ferrocarnles del Estado. :

EL AUTOR



ABREVIATURAS

adj.
adv.

exp. v. -

f. v.
interj.
loc.
mod.

- n.gent.-
"8 .
's. y loc.

V.

adjetivo
adverbio

. expresién verbal
. frase verbal

interjeccién
locucién

‘modismo

nombre ‘gentilicio

. sustantivo
~ sustantivo y locucién.
" verbo -



