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Iin los altimos anos jos esfuerzos de los médicos, v en wveneral de
los mvestigadores,- han ido arrojando tales resultados practicos que

s

venimos asistiendo a un importante fendémeno sobre la vida humana
v las entermedades. Parece que tanto esfuerzo reunido para el major

conocimiento de las enfermedades v la 1deacion de métodos terapeu-

ticos sz resuelve al fin en la dizminucion de lo (ue podemos llama- la
“muerte condicional 7, debida a circunstancias externas, afectando poco

1 eso que de siempre se ha llamado la “muerte natural™, que halla

-

sit base en el desgaste progresivo de los organos v las funciones como

44

consecuencia de la vida misma.

No es de sorprender el resultado s1 se tiene en cuenta hdsta ¢ ¢
punto han sulo averiguados los motivos principales de la mortahdad
mifantil, la profilaxis de las enfermedades mfecciosas que antes eran

mevitab'es v segaban la vida de tantos ninos en epidenmias, el trata-

miento eheaz de muchas de esas infecciones'v los trastornos nutriti-

vos v odel aparato digestivo en la infancia, tode lo cual se ha cristali-

-

zado en una serie de medidas que constituven las armas de la “lucha

contra la mortahdad mfantil. kKn Espafia, el éxito de esta campafia ha

sido rotunde v manifiesto. Pero ademas ciertas enfermedades causan-

et

tes de una propercion alta de las “muertes condicionales™, como la
sifilis, la tuberculosis v el cancer. han sido asimizsmo objeto de una
atencion especial v reiterada.

[.a aplicacion de metodos auxiliares, como los ravos X, los éxa-

menes de laboratorio, la electrocardiogratia, etc., nos perm ten hov

hacer unos diagnosticos que hace cicuenta anes no habrian polido

ni sonarse; esto va haciendo que parejamente conozcamos tanhin

mejor los simtomas objetivos de las enfermedades en su comienzo v,

o e e . L e 7 el

(ry o Lanferenela inaazuratl del curso JWIT-104N en el Ateneo de Madrid (per “Hev,
Clin, Tspiila.”, febrera 1048, extracio del tvabajol,
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por consiguiente, creando una clinica mas precoz aun tuera del em-
pleo de tales medios. Nos acercamos al desideratum, expresado por
Mackenzie en su Future of the Medicine, de saber evaluar los peque-
fios sintomas de escasa repercusion que nos permiten hablar de diag-
nostico en los periodos preclinicos, v estudiamos la “historia natural”™
de ciertas enfermedades, averiguando, verbigracia, como una ictericia
pasajera antigua puede acarrear al curso de los afios hasta una cirre-
sis incurable. Los medicamentos de lucha contra las entermedades m-
fecciosas, que han tenido tres momentos de rapido progreso: la epo.a
post-Koch y Pasteur, de sueros y vacunas; la época de Ehrlich, fun-
dador de la quimioterapia cientifica, y la actua', mmaugurada, de una
parte, por Domagk, con el descubrimiento de las sulfamidas, y por
Flemming v Florey, con la penicilina, suponen la curacion de innume-
ros enfermos que hubieran indefectiblemente muerto todavia hace
diez afos. La cirugia ha dado un paso de gigante, asimismo, en los
ultimos afios: procesos que no eran asequibles g la mano experta que
trata de extirpar el mal, lo son actualmente merced a la introduccion
de métodos nuevos de anestesia y de hemostasia y a la vigilancia ac-
tiva sobre la marcha de las funciones vitales en el acto quirtirgico
con medios de intervenir sobre sus alteraciones; v asi se ha hecho po-
sible extirpar procesos de la intimidad del cerebro, del interior del
torax, del pancreas, del higado, del es6fago, 6rganos que no hace
mucho aun, cuando eran afectos del cancer, por precoz que el diag-
nostico fuera, no se podia hacer otra cosa (ue remedios paliativos.
Con todo lo anterior, la vida humana esta enormemente mas de-
fendida que antes hasta los cuarenta afios; pero a partir de aqui, v
sobre todo desde los cincuenta en adelante, una serie de enfermed:-
des, para las que aun no contamos con remedios de valor evidente,
siguen produciendo la muerte con la misma frecuencia que antes.
;Oué enfermedades son éstas que determinan con mas frecuencia
un padecimiento crénico pasada cierta edad y van fijando el camiro
de la muerte? Podemos recurrir a las estadisticas o a la experiencia
personal de todo médico. Ulna huena parte de éstas son las secuelas
ulteriores de procesos ocurridos en edades mas tempranas; muchas
de las enfermedades circulatorias, que pueden haber permanecido lar-
vadas hasta que llegan en edades ulteriores al limite de la msuficien-
cia dinamica, son la consecuencia de infecciones, v muy principal-
mente del reumatismo; otro gran capitulo es el de las enfermedades
cronicas del aparato respiratorio, toleradas durante muchos afios hasta
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que se llega a una situacion de disnea contrnua; accidentes intermi-
tentes de agudizacion grave, asistolia, etc., las cuales, en su mayor
parte, son también consecuencia de procesos agudos antiguos que fue-
ron dejando lesiones indelebles para el futuro. En este capitulo de las
enfermedades de después de los cincuenta anos que soi consecusncia
de procesos agudos anteriores cabe un mejoramiento de la situacion
en el futuro cuando se posean medios de luchar contra el retmatismo
o contra los procesos catarrales del virus mas eficaces que los ac-
tuales,

Haciendo abstraccion de esos dos capitulos, es evidente que la
mvolucidn del aparato circulatorio, comprendida en un szntido amp 10,
es uno de los principales factores de tal mortahdad. Los accidentes
vasculares del corazon (la enfermedad coronaria con la involucién mio-
cardica, el angor o el mnfarto) v los cerebrales (la hemorragia, trom-

homalacia, etc.) constituyen uno de los capitulos fundamentales: dos
procesos que solemos considerar aparte, la hipertension v la arterio-

esclerosis, son la base de esos accidentes vasculares. Sobre su génesis
sabemos que intervienen factores constitucionales fundamentales, .y
con: frecuencia asociados a la herencia de los caracteres somaticos, de
habito y constitucidén, e incluso de modo de ser y reacciones psiquicas,
[La obesidad v la diebetes, entre otros procesos de la nutricion, inter-
vienen notablemente en el desarrollo de otras entermedades v su tra -

cendencia para la vida. La obesidad se asocia frecuentement a la hi-

pertension y a la involucion vascular precoz, como es sabido, v ademas
modifica el curso de una afeccidén cardiaca, una neumonia, etc., ac-
tuando como un agente patoplastico que individualiza el pronostico
de otras posibles afecciones intercurrentes. LLa diabetes hoy es menos
veces va causa directa de la muerte que antes de la era insulinica; pero.
el tratamiento con insulina ha permitido ver como fa patografia de
los diabéticos va cambiando v va son fundamentalmente ciertas com-
plicaciones las que regulan el pronostico de estos enfermos; la escle-

rosis vascular y sus consecuencias, v la afeccion renal (glomerulo-

esclerosis intercapilar, necrosis papilar), son las mas importantes, que
demuestran ademas la repercusion potente de una entermedad prima-
riamente de la nutricion sobre la resistencia de organos vitales. kn-

5 o,

fermedades de la sangre v Organos hemopoyéticos han sido y son
ntro de los capitulos mas importantes; el tratamiento con higado de
la anemia perniciosa ha borrado esta causa de muerte, mas impor-

tante de lo que hace unos afios, cuando sélo-se diagnosticaba una pe-
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quena parte de los casos que de anemia perniciosa se crefa v no sc
sospechaba su gran {recuencia, (que actualmente reconocemos. ’ero
los procesos hemato'dgicos que aun persisten, y no solamente en eda-
des mas avanzadas, tocan, por una lado, a la patologia de la- nutri-
cion, y por otro, a los tumores, (ue es otra de las grandes causas de
muerte, aminorada por los progresos de la cirugia, pero aun paten’e
mientras no sea posible un tratamiento sistematico de todo €l orga-
nismo del sujeto canceroso. Sin duda, en todas estas enfermedades
que he mencionado, representa la herencia, la constituciom wenética.
un papel decisivo, |

Ya sabemos que la “muerte natural”, resultado del agotamiento
0 desgaste de los Organos principales, es un caracter propio del in-
dividuo, al cual se llega solamente por algunos que han ido. burlan-
do las causas incidentales o condicionales de muerte. Este caracter,
coma la curva propia de crecimiento, ete., esti cdeterminado en el oe-
notipo; cada persona nace con una curva de crecimiento predetermi-
nada y una edad de "muerte natural™; el crecimiento podra no a -
canzarse en la medida prevista por alteraciones exo- (dieta, vitami-
nas, ninerales, etc.) o endogenas (afecciones endocrinas, ete. ). COTID
el final natural de la vida puede no alcanzarse por un corte previo
que realiza una enfermedad; pero lo mds interesante, sobre lo (que

e

tendremos que insistir después, es que la enfermedad que cortara el

curso pretijado de la vida puede también estar en germien en el in-
dividuo al nacer. |

Que hay una curva de desarrollo que se hereda, v que se hereda
tambien el grado de longevidad, se ha podido démostrar no sola-
-mente en los anmmales (estudios de Robertson en las ratas, v de Mor-
gan, Hyde, ete., en la drosophila), sino también en los humanos, tan-

to valiéndese de grandes estadisticas como, sobre todo, por el estu-
dio de famihas; recuérdense a este respecto los trabajos de Pearl,
Pearsons, Show, etc., sobre cuvos detalles no nos interesa entrar
ahora.- |

Pero la experiencia individual que confirma esto da mas validez
a la.realidad. del hecho ante la conciencia de cada uno: cuando e
tiempo va pasando, ya puede darsenos el caso de ver a los hijos de
enfermos que hemos tratado, v en ocasiones uno se queda perplejo

-

v aun ateérrado de ver en un paciente exactamente reproducida la pa-

"

tologia del padre. Los colegas que viven en los pueblos experinien-

tan con frecuencia esta gran realidad. Hablando de ello con mi buen
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amigo el doctor Abrami, de Paris, decia-que cada vez tenia mas con-
vencimiento de que casi iml& la patologia de despues de los cincuenta
aftos era repeticion de la de los padres; vo tenia v tengo un conven-
cinuento similar, v muchas weces pienso (ue sera necesario, st es al-
otin dia posible. escribir una patologia distinta de la que manejamos:
ahora, basada en el criterio, casi hotanico, de la especie morhosa.
Hasta desde el punto de vista anatomopatelogico es esto clerto; ¢l
oran anatomopatdlogo Roessle ha escrito hace unos afios la Anato-
mia patologica de famalia, en la que aparte de los gemelos se advier-
te la reiteracion de procesos en. hermanos, 'padres e hijos, parien-
tes. efe. |

Pero esto no es zolamente cilerto para esas enfermedades de des
pues de los cuarenta anos que forman parte de la " personalidad pa-
ciente” del individuo, sino ]“;a}':l-m(ia st historia patologica, aun la
producida por infecciones exdgenas, donde se revela con frecuencia

5

lo que el factor "disposicion constitucs jonal importa en la constela-

cionn causal. Antes me he reterido al reumatismo como una de las
causas principales de lesién cardiacas que perdura v acarrea la muer-
te tlterior. lm estudios ¢n tamihas (Fuller, Garrod, Jones. f;%tl:.._]
O en cemelos (Curtius, \halﬂan (ransslen v colaboradores, etc.) han
demostrado hasta qué punto tan insospechado la predisposicién cons-

titucional es indispensable para la realizacion de esta infeccién, € in-
cluso para la localizacion cardiaca (Lawrence, etc.). Yo hice revisar
a mis colaboradores 1.opez Brenes v Alonso Vivancos la estadistica
e lesiones valvulares reumaticas en nu clinica, confirmandose el pa-
pel de la disposicion en la frecuencia enorme de antecedentes fami-
iares del mismo proceso. Yo, en la clinica, en casos de duda sobre

el diagndstico de la enfermedad reumatica, dov una importancia muy
orande a los antecedentes familiares.

Y aunque el hecho sea seguro e indiscutible, sin embargo, jqué
vago es todo lo que podriamos decir con respecto a su mecanismo ! ;
lo que parece seguro es (ue esta disposicion es solamente un aspecto
e todo un conjunto sistematico de cualidades heredadas. Yo conoci
de pequeno a una chica que tenia una manera especial de mirar, le-
vantando una ceja v torciendo la cabeza al lado opuesto; aquella mu-
chacha, cuando vo era estudiante, mostrd va una lesién mitral reu-
matica. Eran varios hermanos, de los que solamente uno tenia el
mismo habito de mirar; pues bien, ése tuvo que ser visto por mi v
tenia una lesion mitral, de la que murié; su hermana tuvo algunos
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“hijos v muridé también en asistolia. No hace mucho tiempo ha ve-
nido a verme, una hija de aquella muchacha, ya con vemnte anos, que
no se parecia nada a su madre; pero al interrogarla me mird del mis-
mo modo: tenia una lesion mitral, v de ella ha muerto Gltimamente.

Tratemos de ir analizando mas de cerca la entrana de esa trans-
mision hereditaria.

En primer término, me parece necesario separar dos aspectos de
la herencia de una funcion alterada: aquellos casos en los que en rea-
lidad lo transmitido es una anomalia de constitucion morfologica de
un organo, v aquellos en los cuales se transmite una funcidn alterada
o deficiente, pero sin ir ligada primariamente a una forma anormal
de ningtn Grgano. Kn el primer caso, la anomalia mas o menos evi-
dente es, sin embargo, anatémica o formal; en el segundo, es, en
cambio, puramente fuircional: escapa de la anatomia y aun de la vi-
sion histologica por afectar primariamente sélo a la estructura bio-

quimica del individuo.

Algunas de las anomalias del primer grupo tienen sélo un interes
morfoldgico, sin trascendencia; otras, en cambio, predisponen a en-
fermedades, tal como, por ejemplo, los trastornos de formacion de
los calices renales (rifion hipogenético), que facilitan la infeccion v
son causa de una parte de las nefritis de la infancia, o tal los vicios
congénitos cardiacos que a la larga irrogan la asistolia, entre otros
numerosisimos ejemplos posibles, También algunas de estas anor-
malidades tienen un interés de estigma por ir frecuentemente asocia-
das a una patologia ulterior en otros organos; asi la polidactilia aso-
ciada, por ejemplo, a la adiposis cerebral y ceguera (sindr. de Moon-

Biedl); asi los estigmas del “status dysraphicus”™ (la espina bifida

oculta, por ejemplo). relacionada con una patologia amplia, sobre todo
neurologica (gliosis, siringonmuelia, ataxia de Friedreich y enferme-
~dades afines, etc.), v ast la turricefalia asociada a la ictericia hemo-
litica constitucional.

El segundo grupo ofrece un interés apasionante: la herencia de
peculiaridades funcionales que no se asocian primariamente a una
dismorfia de o6rganos. Se trata de alteraciones en el metabolismo en
un determinado sentido, con lo cual ciertos organos para cuyo man-.

tenimiento aquella fase metabdlica puede tener un mayvor interés pa-

-
[l
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decen a la larga, originandose una enfermedad aparentemente de Or-
ganos, y eéste es, sin duda, el caso de las enfermedades tenidas como

de origen endogeno v base hereditaria; como ejemplo podriamos po-
ner ¢l de las degeneraciones combinadas de la medu’a, las mielosis
funiculares, en las cuales lo primario es la falta de un sistema fer-
mentativo que depara el llamado factor endégeno de la seerecion gas-
frica, en cuya virtud padece a la larga la hemopoyesis y la nutricién
del sistema nervioso, originandose asi en un determinado momento
de la vida la anemia perniciosa y la degeneracion de la medula es-
pinal.

Esta separacion que hago no ha sido tenida en cuenta por los
autores, y quiza por ello el conocimiento del mecanismo intimo de la
herencia de las enfermedades ha quedado muy detras de los avances
en otros problemas de la patologia. Es evidente que la herencia ™ fun-

cional” puede solamente ser bioquimica; en este sentido hay algu-

nas enfermedades, pocas, v en general poco frecuentes, que se 1eco-
nocen ya como debidas a un “error metabdlico congénito . segin a
expresion de Garrod: asi la alcaptonuria, la imbecillitas fenilpira-
vica, la hemocromatosis. l.a alcaptonuria, como se sabe. tomandola
como ejemplo, no es sino la falta de un sistema enzimatico indispen-
sable para la utilizacion de los amino-acidos aromaticos tirosina y
fenil-alanina, por lo cual el proceso queda detenido en el acido ho-
mogentisinico, que se elimina por la orina, vy al oxidarse es la al-
captona. : |

Todos estos estados, constitucionales en su base sin duda alguna,
que tienen importancia para la clinica, ;como se heredan? ; Pertene-
cen o no a este grupo de herencia de una estructura bioguimica como
los ejemplos citados que han sido reconocidos como tales? (0O se
trata de algo distinto? A mi juicio, se deben considerar como " va-
‘riaciones”’, dentro de la especie, el hiper- y el hipotenso, el delgado
v el obeso constitucionales, y quiza igualmente en general los habi-
tos que van declarandose abiertamente en la evolucion individual, ¥
en los que se asocian caracteres anatomicos (peso, tamafio, forma)
v funcionales. Deben ser consideradas las peculiaridades funcionales
heredadas que son base de la patologia constitucional y de familia
como similares a las variaciones y mutaciones geneticas que se ad-
vierten en las plantas o en los animales pequefos y pueden ser se-
cguidas en los estudios de genética: el color de las flores de guisante,
o de los ojos de la drosophila, que se¢ cambia por una mutacion y
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ultertormente se hereda a las generaciones subsiguientes. Igual sig-

3 g

nifrcacton tiene para mi que hava sujetos obesos que transmiten esta
propiedad a los descendientes.

Siendo esto asi, para conocer mas de cerca el problema que ana-
lizamos, tendremos que repasar primero lo que dice la moderna cien-
cia genética acerca del mecanismo v significacion de las mutaciones,
v lo que la investigacion clinica, por su parte, puede demostrarnos

sohre esta posible sinularidad.

De mucho tiempo los geneticistas han peinsado que el mecanismo
de las mutaciones fuera en esencia una mutacion bioquimica, pero
solamente en los ultimos anos se han 1do acumu'ando datos demos-
trativos al irse conociendo el proceso bioquimico de adquisicion de
las propiedades mutantes. El color de cada flor esta determinado por

lg [.ﬁ(ﬁﬁi!’)”i[’.-&{"_ de sintetizar el correspondiente pigmento v la falta de
ese color en una mutacion indica la ausencia del sistema fermenta-
tivo necesario para obtenerle, o sea el mismo mecanismo (ue antes’
eshozaba de la alcaptonunia.

Actualmente existen numerosos c¢jemplos, que han sido revisados
hace poco por Beadle, de la regulacién genética de la actividad en-
zimatica; por ejemplo, Lindegren v colaboradores han visto como

-

la escision de di- v trisacaridos por la levadura esta bajo el control

-

genetico, v sobre todo son interesantes los estudios realizados por
lkrh v Horowitz sobre el neurespora. Este hongo tiene un ciclo de
ornitina simiilar al del higado para la tormacion de la urea segun
los trabajos de Krebs: pues hien, una mutacion en cualquiera de los
siete genes que intervienen suspende el ciclo v hace imposible la trans-
formacién de la ornitina en arginina. Del mismo modo se han ob-
tenido mutantes en los que faltan determinadas de sus reacciones me-

tabolicas relativas a la sintesis de wvitaminas, aminoacidos, purinas

4

o prrimudinas. Y no solo el color o el metabolismo, sino incluso Ia

determinacion del sexo, se influven genéticamente a través de inter-
venir sobre sistemas enzimaticos.

Como vemos, todo este proceso fermentativo es la via por la cual
la influencia genética se realiza y la accién de los genes parece re-

solverse, por tanto, en la creacion de sendos sistemas fermentativos
" Ahora bien. los sistemas enzimaticos estan compuestos, como sa-
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hemos. por lo general, por cadenas, cada uno de cuyos eslabones rige
v ocataliza un pase en la reaccion quimica de transformacion. Pero
ademas cada fermento en si tiene una composicion mas o menos
compleja, en la que, aparte del nacleo prostético, es decisiva la cons-
titucion preteica rigurosamente especifica. S1ose comparan los genes
con 'os virus, cono Ultimamente se hace a partir del conocimiento
Stanlev) de la constitucidén quimica de los virus que han podido ob-
renerse cristalizados, se podra pensar-quz del mismo modo (ue el vi-

rus produce una proteina, el gen segrega una proteina especifica: la
constitutiva e un df:*tm mumdu fermento.

]-*i:a;'.s,ﬁjin:im Numerosas myestigaciones acerca dt:* ]'ﬂ-i comstitucion ﬂ.e 105 oe-
nes, tendiéndose a aceptar ue se trate de nucleoproteimas, como tam-
hién se picasa que ocurre con los virus. Las investigaciones antiguas
( Micecher, Kossel, Ackerman) demostraron la existencia de nucler-
nas v de dos protemnas hasicas (histona v profanuna), a ‘as que hay
que abadir la proteina dcida, descubierta muy posteriormentz, v la
cromosomina (Stedman v Stedman).

Aunque todavia no exista claridad definitiva sobre estos aspe:-
tos. es cada vez més seguro que los acidos nucleicos de las células
tiznen una funcién trascendental: actualmente conocemos dos tipos
principales de acidos nucleicos. Como consecuencia, se sabz (Crs-
nersson, Brachet, Claude, Davidson) que @ protoplasma contiene so-

amente ribonuceico. En cambio, en el nucleo, hav soloenente (salvo
quiza en el nucleolo) deoxirbonucleico, constituvendo  seguramente
una parte esencial de los cromosomas. | |

[Lo mas interesante es la actividad formadora de protemas, de-
mostrable en los dcidos nucleicos vivos, como en los genes de la he-

rencia 0 los virus. El hecho mas mmportante con respecto a estos vi-
rus es la capacidad de auto-duplicacién v de inducir actividad v'va
en las cé'ulas higada a la formacion de protetnas. Iin el caso de la
célula, seguramente tanto en ¢l protoplasma como en el ntcleo estas
particulas de dcidos nueleicos =on el Tugar de la sintesis activa de las
protemas.

Lo fundamental a nuestfro objeto es que por todo lo antedicho
c¢ ve cada vez con mas claridad el parecido estrecho entre los virus

volos gﬁ'nea Je la herencia, v que unos v otros son en esencia acidos
nucle:co . que e estan dotados de actividad proteoplastica, siendo sin
chuda lm fi idos nucleicos (deoxiribonucleicos), o sea los genes, el
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nticleo los sitios de formacion de las proteinas especificas que son
los fermentos y los anticuerpos. '

Ahora bien; merced a todo c¢llo comprendemos coémo los genes
transmiten a través de su capacidad de deparar las proteinas espe-
cificas. o sea Jos fermentos. Una mutacion es comprendida actual-
mente o como la secrecion de un gen que supone la pérdida de un
fermento, v con ello un cambio en la via metabdlica, o

-

MEN COomo
la aparicion de un gen nuevo. Asi la teoria de la evolucidon podrin
plantearse atcualmente como cambios progresivos de composicion en
genes en relacion con la necesidad o no de poseer enzimas para de-
ternumadas sintesis metabolicas.

Fistos hallazgos de la genética en los tltimos anos, que permiten
enjuiciar las mutaciones como variaciones en los sistemas enzima-
ticos producidos por los genes correspondientes, transportan e! pro-
blema de la herencia de cualidades a la transmision por los genes
e termentos. :

Si, como antes hemos sugerido, hay motivos para pensar (ue la
herencia-de una “personalidad funcional” que caracteriza a la fami-
lta y a la patologia de la familia representa en cierto modo la trans-

mision de mutaciones. sera logico pensar que en su raiz esas enfer-
medades sean estados “disenzimaticos”, pero que la extensién en a

patologia del “estado disenzimatico’

1

como base de anormalidas es
funcionales v de enfermedades sea muchisimo mayvor de lo que hasta
ahora se habria podido sospechar,

Fuera de la neurosis, que podemos situar en un polo, v de la en-
fermedad organica con lesiones anatomopatologicas, que colocaria-
mos en el opuesto, existen una serie de afecciones, sin duda las mas
frecuentes, gue podriamos llamar funcionales. No deben confundir-
se estas con las neurosis, aunque en las tltimas décadas se ha so'ido
hablar frente a ellas de distonias vegetativas, considerandoselas de
nucleo constituctonal y asentando por c¢so en personas “estigmatiza-
das™. kste ha sido el hilo por el que se ha i1do al concepto de V. Berg-
mann de la “patologia funcional”™. A la larga, las enfermedades fun-
cionales acarrearian la transformacidn organica.

Stempre me ha parecido peligroso separar una patologia funcio-
nal y preconmizar el empleo de términos vagos, No se puede dudar
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que existe una fase, que para nuestro entendimiento clinico es pura-
mente {funcional, en muchas enfermedades antes de que se establez-
can lesiones defimtivas. U'n ejemplo certero podriamos poner con las
litiasis ; la litiasis, por ejemplo, en el rinon es una enfermedad bien

-

organica que pueda por sus complicaciones exigir hasta quitar el ri-
nén o producir la muerte; pero antes de que los calculos se formen
es indudable que existe una enfermedad o alteracion funcional, que
es lo que permite que los calculos se depositen. Pero ese trastorno

funcional quz e¢s la causa de enfermedades no es una neurosis ni
tampoco una arbitraria distonia de la 1mmervacion vegetativa; ese tras-
torno de la funcion supone o la rotura del ritmo trabajo—reposo en

lus Organos— o una anormalidad broquimica. la funcidn normal su-
pone va cambios en la estructura que no salen de los fisiologicos en
cuanto son reversibles v ciclicos; si esos mismos aspectos persisten,
los caracteres histoldgicos corresponden a la entermedad. La funcion
supone wn cambio biloguimico que ya tiene representacion histolo-
oica, aunque atenuada: el estudio de una glandula en plena funcion
recuerda aspectos similares a los que ofrecen algunas de sus enfer-
medades, v esto es tan cierto en la mucosa gastrica como en el ti-
roides o en ¢l higado.

En la patologia, antes de una época de lesion manifiesta, existe:
en la mayor parte de las enfermedades aquellas que no tienen un
ctiologismo externo, un periodo disfuncional que solamente mostra-
ria “lesion broquimica”. Kl conocimiento de los cambios producidos
en los estados carenciales ha demostrado tales cambios, que Peters
similarmente califica de “"injuria bioquimica”; tal injuria no es sino
¢l trastorno irrogado por la talta de una funcion fermentativa en la
que la vitamina en déficit mterviene. '

Lo tuncional en la genesis de las entermedades endogenas v en
" las pecularidades de reaccion (alergia, indefensio) es, en resumen.
una manera especial de realizarse el metabolismo de los organos. Nu-
mezrosos estudios demuestran en el momento actual como en las en-
fermedades funcionales en el fondo lo que hay es un estado disen-
zimatico heredado v, por tanto, constitucional. La historia ancestral

provectase sobre el radividuo por una especial compesicion genéti-
ca, que se traduce en una peculiaridad de su metabolismo v, por tan-
to, de sus reacciones.

Considero interesante exponer algunos ejemplos deducidos de
nuestras investigaciones, -
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Una de las enfermedades que mas me han preocupado cs la dis-
trofia muscular de Erb, que produce en edafle-ﬁ juveniles o en la 1m-
lancia esa triste anulacion de la actividad fisica que se extiende en
ocasiones a varios miembros de la misma familia. Se considera la
catermedad como una degeneracion primaria de las fibras muscu-

oo, e base heredita-

lares, por mecanisimo desconocido y, desde lueg

Sin cimbargo, nuestros estudios clinicos en casos incipientes v en
tammhares todavia poco afectos de ninos distroficos, nos han revela-
do la existencia de un estadio previo « ]:;1 lesion anatomica en el que
la tfuncion muscular va estd afectacda erectivamente en los musculos
(que aespues van a eutermar; en este periodo, la biopsia del muasculo
no demuestra Testones {[Uf: expliquen la ncapacidad motora. El iras-
torno hioguimico precede a la lesion anatomica; para mi €s, por con-
sigutente, mdudable que lo heredado es una peculiaridad de la fun-
cion muscular que se sigue de distrofia, distrofia identica, clinica

histologicamente, que podemos determunar en los conejos con 1

dreta propuesta por Morguhs, dieta carente en la vitamina K.

Por su estrecha similaridad pensamos en ¢l mismo_mecanismao
para la enfermedad de Erb humana; solamente que en ésta no se
trata de la fa'ta d= I (no se cura ni mejora con su suministro), sino
el déficit en el mismo sistema fermentativo, en el cazo humano ra-
dicado en otro de sus segmentos. Fiectivamente, sin dada la E. covo
otras vitaminas, mtervienc en sistemas fermentativos, quizd en la

composicion del cofermento activo en el proceso en cuestiom, v tanto

nos da para su resultado {inal suprimir la B, como en la distrofia
del conejo, o (ue congenitamente, por nwtacion enzimatica en el
sentide que antes exponia, falte el gen preductor del fermernito (pro-
teina-fermento; en cuestion. La distrofia de Erb es por esto pira mi

el ejemplo mas claro de una entermedad censtitucional disfermenta-

tiva que por peculiarizar la funcon 1rroga a la larga la lesion orga-

nica” definitrva.

b ]';{];f;i]'}lt que algunas enjermedades oseas oirezean un ejemplo
mas de este tipo de entermedades | por ejemplo, es evidente que exis-
ten cuadres asmnilables a la raquitis tarda, osteomalacia v otras afe -
crones acalicoticas, cuyo origen aparcce oscuro. pues no hav caren-
cta exogena m enkermedad digestiva que las explique por una ma'a
utilizacton. La enfermedad de Milkman., mas bizn considerabie come
un sindrome (Allbrigth), pedria inchuirse aqui; pero altimanmiente
Mac-Cance ha probado que en ¢stos casos existe una mmposibilidad
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congenita para la utilizacion de la vitamina D; la vitamina D es ab-
sorbida, v, sin embargo, no tiene el efecto que en el sujeto normal.
S1 es asi, el caso serila el mismo de los anteriores: la vitamina D
aqui no seria activa por la falta de otro segmento (;proteina espe-
cifica?) del sistema mismo sobre el que aquélla debia actuar.

- ILos procesos que en la clinica son mas expresivos de un cambio
en la reactividall personal, v que mas han sido asimilados a '‘neuro-
sis vegetativas”, son, sin disputa, las llamadas enfermedades alér-
grcas. En sw esencia, los procesos alérgicos no indica alo-, sino so-
lamente hiperreactividad frente a estimu'os que en el sujeto normal
no producen nada o solamente fendmenos atenuados. Es natural que
-en seguida del descubrimiento de la anafilaxia, primer modo exne-
rimental de provocar la hiperergia en la experiencia animal, se asi-
milara este mecanismo para explicar las reacciones v las enfermea-
aes alérgicas como el asma, la urticaria v edema angioneurotico, la
raqueca v sus equiva'entes viscerales, etc. l.os estados alérgicos han
cido el primer grupo de las neurosis vegetativas a cuvo mecanismo
se ha dado una explicacién; el imbalance auténomo no es caprichoso.
sino la conszcuencia de la sensibilizacion previa para un antigeno.
Ahora bien: si hay algo evidente en la influencia hereditaria en to-
das estas enfermedades, ;como explicarla dentro de la tesis anafi-
lactica? La anafilaxia no se hereda v se puede provocar en cualquier
animal. De ahi que se havan sena'ado diferencias esenciales entre
anafilaxia v alergia, de las cuales la principal es la presentacion fa--

miliar; la importancia de ese factor herencia en las enfermedades
alérgicas, que no se debe a que se herede la sensibilizacién, ni tams-
poco el organo reaginogeénico.

- En general, para los estados alergicos nosotres no creemos cue
los desencadenantes tengan que actuar por un mecanmsmo afntigeno-
anticuerpo; este seria solamente uno de. los mecanismos posibles, e
mas esgrimdo por €l hecho de haber sido el choque anafilactico ¢

F. '}

experimentalmente conocide primero; pero hay algo mas. En los
animales podemos desencadenar iguales fendmenos que por sensibi-
lizacion por la intoxicacion con veneno de cobra o por la trip:na
(Rocha-Lima). En los estados alérgicos. 'as sensibilizaciones tienen
un valor adjetive, son una manera de actualizar el choque y no la
unica. El hecho demostrado por nosotros (J. D., Arjona, Alés), vy
después por Kruiff, de que el choque anafilactico mismo puede in-
hibirse- st se calienta al animal o se le produce fiebre artificial, su-



-

222 “ | ' PROF. (. JIMENEZ DIAZ

giere que en dicha liberacion interviene un sistema fermentativo que
se 1mhibe por encima de los 38°, cosa que nada sorprendente repre-
senta, pues también la co'inesterasa se inhibe a esa temperatura.

He aqui por qué para nosotros la base hereditaria de las enfer-
medades aleérgicas es un estado disenzimatico faltando fermentos ue
imtervienen en la produccion y persistencia de las substancias de ac-
tividad. Heredada la anomalia enzimatica, los desencadenantes pue
den ser sensibilizaciones especificas que irroguen choques celulares
o estimulos diferentes fisicos, psiquices, etc., (ue pongan ecn mar-
cha los mismos sistemas.

L.a regulacion de las funciones en el organismo vivo esta asegu-
rada por varios sistemas, v es por ello de esperar que una “muta-
cién enzimatica™ no baste para producir de primera intencién €' tras-
torno funcional correspondiente sino en ciertos casos. Il sistema hor-
monal tiene una funcidon especifica de regulacion de los sistemas en-
zimaticos; esto parefe cada vez mas seguro, v la aproximacton (e
hormonas v fermentos se va haciendo por ello mas necesaria. Nit-
guna hormona tiene por st una accion sobre las reacciones quimicas
de los sectores del metabolismo sobre los que nterviene, pero en cam-
bio lo tiene in 970 o en sistemas 1 vitro. donde ademéis del sube- -
trato en reaccion coexistan los enzimas que catalizan. Pero es natu-
ral que a la larga estos Organos se lesionen en virlud del esfuerzo
regulatorio ofrecido. En este sentido-creo vo fecundos los principios
de la tests de Selye acerca de la reaccion de alarma v el sindrone.

- Me parece que el ejemplo mas tipico de todo lo que he dicho arri-
ba es la diabetes. Contra toda prueba se viene sosteniendo el origen
pancreatico de la diabetes, por el sencillo hecho de ¢jue la extirpacion
tota! del pancreas produce una diabetes en los perros. Mientras exi:-
tan casos de diabetes, en cuya autopsia con estudio histoldgico del
tejido mnsular no se demuestre ninguna lesion, v en cambio casos con

-

lesiones intensas que no sean diabéticos, es evidente que esa tesis por

lo menos no puede generalizarse; jse puede ser mas diabético que ‘o
que se es no teniendo pancreas! (J. D., Grande y Ova), v en la ¢'i-

nica humana se cuenta ya con casos (Whipple, Bruschwig) extirpa-
dos totalmente del pancreas y que apenas si necesitaban insulina para
no tener glucosuria. |
Seguramente la diabetes constitucional, familiar, asienta en un
aeficit constitucional, en uno de estos sistemas enzimaticos, quiza en
¢l de la hexoquinasa; frente a este defecto seria indispenzable un es-
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fuerzo pancreatico hiperfuncional para inhibir la frenacion hipofi-
sarla normal sobre el sistema, va de suyo débil. He aqui como el de-
fecto transmitido, un defecto enzimatico, irroga una funcion anor-
mal temporalmente, compensable, hasta que se determine el desfa-
llecimiento del sistema compensador. Asi se explica perfectamente
como muchas de estas eanfermedades, larvadas en su fase funcional.
se hacen patentes solo en determinado momento de la vida.
Muchos mas ejemplos demostrativos podria esgrimir aun: ;qué
decir de la anemia perniciosa, en la que falta un fermento enddgeno,
de sus relaciones con otra vitamina, el acido félico, y del hecho cu-
rioso que el tratamiento solamente por la vitamina a. félico deter-
mine, al tiempo que la regresién del sindrome hemético, la precipi-
tacion. del cuadro neuro!égico, que no se evita sino dando el extracto
del higado normal, potente? |

]

=

Nosotros creemos que una buena parte de la patologia, eso que
podemos llamar “patologia tuncional™, desde luego, es en realidad
patologia de los sistemas fermentativos. Creemos que esa patologia
es en esencia patologia de base constitucional y, por tanio, de repe-
ticion familiar; la “personalidad fisio-reactiva™, vomo la “persona-
lidad psiquica”, es en su mayor parte, desde luego en lo mas radi-
cal, genotipica, o sea recibida por herencia v transmisible por heren-
cia también. Lo que se hereda es el estado disenzimatico que motiva
la alterada funcién, que a su vez cristalizara en la lesion organica
€n su momento.

Se hereda el estado disenzimatico, que no es sino una mutacion,
que como las mutaciones en general son tenidas en la moderna ge-
nética indican cambios en la estructura enziméatica del ser. Los ge-
nes, esas particulas dotadas de la capacidad de duplicacion como los
mas primitivos y e'ementales seres, los virus, acttian en combinacién
compleja manteniendo Jas complicadas reacciones metabdlicas que
condicionan la vida y sus modos. Verosimilmente, cada gen produce

-*

la albiimina especifica de un fermento,

-
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