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«A las tablas de La Ley les falta el onceavo mandamiento: Des-
confiar de si mismo y del préjimo.

Condici6n esencial en un trabajo es no creer que la primera cosa que
uno encuentra es la verdad. Uno puede estar errado. Hay que des-
confiar de la ley. Sentir la obligacién de renovar, de investigar en
condiciones que no sean de interés o egoismo. No desconfianza que
se convierta en inercia, sino desconfianza que impulse a la bis-
queda.

La verdad es temporal. Lo que hoy parece cierto puede ser cam-
biado mafana a la luz de los descubrimientos nuevos. Pero para eso
se necesita paciencia.»

Clorito Picado
1944



“Si el estudio del antagonismo entre bacterias estu-
viera suficientemente adelantado, un padecimiento
causado por una bacteria, probablemente podria ser
tratado por otra.

Estudios amplios y completos de una accién reciproca
bacteriana podrian implantar nuevas ideas en tera-
péutica.”

L. Pasteur
1885
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A MANERA DE INTRODUCCION

Una vez terminado el trabajo de mis dos libros sobre la
historia médica de mi pais, quedé con un vacio interior in-
descriptible. Era el punto final de algo que habia disfrutado
mucho. La desazén condujo a releer, con la distancia del ojo
critico, la obra concluida. Vino el desvelo de revisar la re-
dacci6n, de confrontar la cita bibliografica con las fuentes, de
enjuiciar la calidad de la fotografia, de ver archivos consul-
tados. Ese afan dio su producto: topé de frente, en la biblio-
teca de la Direccion del Hospital San Juan de Dios —fuente
histérica indiscutible de la medicina nacional-, con libros de
inestimable valor documental: Actas del Comité de Farmacia,
del Consejo Técnico (de los afios cuarenta) y, para mi perso-
nal curiosidad, de la Junta de la Penicilina.

Un rico panorama se abria en esos papeles con olor a
vejez, pero con la eterna frescura de lo siempre actual. Em-
pecé a revisarlos. Conforme las pdginas se sucedian, el
gusanillo de la intriga por «el qué pas6» comenz6 a revol-
verse en mi. Fui descubriendo que, al paso de mi nifiez, ya
habia directrices politicas con disposiciones concretas que
regian la medicina en esa década; ademas, se gestaba e ini-
ciaba la reforma social en Costa Rica. Vinieron por asociacién
otros recuerdos. No solo eso sucedia en este pequefio pais. El
mundo se convulsionaba por una tremenda guerra que nos
sacaba de lo cotidiano: las colas en los comercios para conse-
guir aztcar, el uso de lo que se denominaba «la mezcla» para
los vehiculos, gasolina con alcohol y, si mal no recuerdo, el
gasohol actual; y las medias de seda convertidas en el sueno
irrealizable de las bellas de la época.

Mi revista preferida se llamaba «En Guardia». En ella se
mostraba lo que la guerra era, 0 al menos una parte. Asi veia
como el General Chennault y sus famosos «tigres voladores»
campeaban heroicamente en las lides bélicas. Otro héroe salia
y competia con mi imaginacién en la pantalla del cine: el in-
comparable Flash Gordon. jQué facil es divagar cuando el
recuerdo sale de manera rapida y cuando se asocia a viven-
cias muy grabadas!
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Como un eco viene a mila voz eterna de Antonio
Machado

«De toda memoria sélo vale
el don preclaro de evocar los suefios.»

Asi es. Una hermosa manera de llenar vacios para com-
pletar el tiempo y mi tiempo.

Ciertamente, terminé de leer los documentos mencio-
nados, pero continud mi curiosidad de saber mas sobre la
penicilina. Inquiri en los corredores del Hospital, aunque
bien poco agregué a lo que ya conocia. Me abri camino. Re-
lacioné la droga con su gestor, Fleming. Recopilé la biblio-
grafia pertinente. Surgieron Florey y Chain con todo el em-
puje de quienes luchaban por tener algo mejor en el mundo
de la terapéutica. Método es camino. Este me condujo. Y me
paso lo que me tenia que pasar: llegué a Don Clorito Picado y
con él a otra enorme experiencia. Le comenté el caso a José
Miguel Esquivel, actual Director del Laboratorio Clinico del
Hospital San Juan de Dios y eso fue como prender yesca o
alborotar un panal de avispas.

Empez6 una nueva biisqueda en el Laboratorio donde,
creo, estan todos los libros en que nuestro ejemplar sabio es-
tudiaba y las publicaciones de los resultados de su inapre-
ciable labor investigativa; el summun de los conocimientos
de una mente privilegiada. Punta de lanza del progreso
cientifico de nuestro pais —sin salir del terrufio- creaba, in-
ventaba, producia y cambiaba muchas cosas.

He aqui al auténtico revolucionario. Por eso quise abrir
un nuevo espacio en la evocacién de su memoria y un acer-
camiento a la revolucion que levant6 sin armas. Porque se-
guir sus pasos conduce a la certeza de que mucho tiempo
antes que Fleming, con otros nombres, con otros métodos,
tuvo en sus manos la penicilina. Don Clorito la descubrig, la
investigd, la prob6 en el laboratorio y en el ser humano.

Estas son las notas que entrego a su juicio. Gracias por su
tiempo.
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Libros donde estudiaba don Clorito y que recopilan ademas sus
publicaciones.



PROLOGO

EL DR. CLODOMIRO PICADOT.YLA
ANTIBIOSIS

Dr. José Miguel Esquivel,

Director del Laboratorio Clinico Dr.
Clodomiro Picado T.

Hospital San Juan de Dios

Las reflexiones aqui reunidas, pretenden ser una
contribucién al anélisis de los trabajos sobre antibiosis
del Dr. Clodomiro Picado T., para una profundizacién
de aspectos relacionados con el quehacer cientifico y su
influencia en las generaciones posteriores.

Siempre nos ha preocupado lo que se retiene y lo
que se olvida de la obra de los grandes creadores. Estos
conceptos son para meditar, pues, en nuestro medio
cultural y cientifico, se tiende a ver —con ingenuidad-en
el Dr. Picado y su obra, un modo peculiar de hacer cien-
cia, atribuyéndole poderes casi magicos. Ademas, se
opinay se comenta que existe una injusticia historica,
pues la comunidad cientifica mundial no reconoce la
contribucién del Dr. Picado en el desarrollo de la anti-
biosis. Ciertamente, los estudios de este cientifico costa-
rricense fueron el preludio de uno de los mas beneficio-
sos descubrimientos para la humanidad: el efecto de los
antibioticos y especialmente de la penicilina.

Sin temor a ser sancionados, podemos asegurar que
solo la época en que el Dr. Picado realizo6 sus experi-
mentos y nuestra situacion de pais pobre y subdesarro-
llado, fueron los causantes de que él no lograra el laurel
que sellaria el debido reconocimiento en este campo.

La historia de los antibi6ticos se puede dividir en un
periodo que inicia Pasteur, a mediados del siglo XIX, con
sus trabajos sobre las fermentaciones, la teoria de los
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gérmenes infecciosos y la domesticacién de los micro-
bios. El otro perfodo se inicia en 1940, con los aportes de
Chain y Florey cuando, basados en el trabajo de Fleming,
demostraron el valor clinico de la penicilina'. Durante
estos dos ciclos, se establecen las bases cientificas nece-
sarias para una comprension adecuada de la antibiosis, a
través de una de las etapas mas tormentosas que registra
la historia de las doctrinas microbianas en patologia hu-
mana. Fueron necesarias muchas horas de paciente ex-
perimentacién basada en el método cientifico para lle-
gar, por fin, a la teoria de los gérmenes infecciosos, pa-
sando por la doctrina del contagio y teoria de la infec-
cién. Y es precisamente entre estas dos fases, en las que
se sitiian las investigaciones de este notable cientifico
costarricense.

De la extensa obra del Dr. Picado hemos seleccio-
nado cuatro trabajos, magnificamente interrelacionados,
los cuales, creemos, forman una unidad orgénica que se
complementa. El primero, en 1921, Pasteur y Metch-
nikoff?, una exquisita pieza literaria a la manera del
paralelismo de Vidas Ilustres, de Plutarco, nos lo
muestra bajo la influencia del pensamiento de ambos
cientificos.

Es un bosquejo histérico con las teorias e investiga-
ciones que ejercieron gran influencia en el desarrollo de
la Bacteriologia y la Inmunologia a nivel mundial. Cons-
tituye, sin duda, una obra maestra de gran belleza, es-
crita con el propésito de comprender a espiritus tan di-
similes, pero necesarios al desarrollo de la ciencia. Sobre
todo es un compendio de conocimientos, relacionados
fundamentalmente con el principal objetivo de sus tra-
bajos: el dominio y la erradicacién de las enfermedades
infecciosas. Esta obra explica las otras cuatro.

En 1923, el Dr. Picado presenta en Estrasburgo,
Francia, una comunicacién titulada Sobre la accién a
distancia de los hongos fitopatégenos?, punto de par-
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tida para comprender su contribucién a la antibiosis. Es
claro el dominio absoluto de la antibiosis entendida
como la relacién interespecifica existente entre el hongo
y la bacteria. El objetivo es «estudiar comparativamente
la accién de sustancias elaboradas por algunas especies
de hongos parasitos...». Le interesa demostrar la natu-
raleza o composicién fisico-quimica dela sustancia, dela
cual no se puede obtener inmunizacién experimental.
Con un ingenioso método de trabajo por exclusién, de-
muestra que las sustancias secretadas por el hongo no
son diastasas (proteinas), no son exotoxinas, no son
endotoxinas, son termoestables, higroscopicas, un resi-
duo ceroso de tono café, no proveniente del medio de
cultivo, y que: «...en general es en el micelio donde se
encuentran las sustancias nocivas y que estas s6lo pasan
al medio de cultivo en los cultivos viejos, donde gran
parte del micelio se ha autolizado...». Y por lo tanto las
investigaciones no se pueden dirigir por la inmuni-
zacion; «...esta via conducira al fracaso...».
Ubicandonos en la época 1920-1930, cuando ni por
asomo se imaginaba la existencia de una sustancia lla-
mada penicilina, tal y como hoy la conocemos, com-
prendemos entonces las palabras utilizadas y el signifi-
cado de conceptos como toxina, intoxicacién, veneno,
envenenamiento, irritacion, plasmolisis, etc., usadas por
el Dr. Picado. A estas alturas del pensamiento, él se
muestra como un consumado inmunélogo, condicion
que posteriormente demostré con creces por medio de
toda su obra cientifica. Por lo tanto, lo importante para el
Dr. Picado, de acuerdo con las doctrinas cientificas im-
perantes, era producir inmunidad y establecer las rela-
ciones para una comprension adecuada de la infeccion.
Pero en el desarrollo de sus experimentos se le plantea
una disyuntiva: las sustancias que secretan los hongos
(producen envenenamiento o intoxicacion? y ;producen
inmunidad o no? Como no se obtuvo inmunizacion,
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entonces concluye que es un veneno. Estaba al borde del
descubrimiento del antibi6tico.

El Dr. Picado, hombre inteligente, de gran pericia
experimental, de discernimiento agudo y método rigu-
roso, atacé el problema desde dos puntos de vista: de-
mostracién de la naturaleza fisico quimica de «...los ve-
nenos termoestables elaborados por el mismo hongoy
no provenientes del medio de cultivo...» y la produccién
de inmunidad. Ambos aspectos fueron demostrados
fehacientemente.

Los modelos utilizados por el Dr. Picado, presentes
en la naturaleza, mostraban aspectos visibles muy apa-
rentes e interesantes, tanto para los antiguos observa-
dores como para los bidlogos modernos: los problemas
del origen de la vida, las fermentaciones y la causa de las
enfermedades transmisibles, en el hombre y los anima-
les, se han resuelto usando modelos presentes en la na-
turaleza.

En 1927, el Dr. Picado publica una comunicacion en
Francia, titulada: Vacuna curativa no especifica’. El
mismo nos explica el significado de vacuna, necesario
para comprender el trabajo: «Por extension se usa la pa-
labra vacuna para los productos microbianos que se
emplean para inyectar al hombre y a los animales con el
objeto de preservarlos de una infeccién patdégena»’. La
expresion «no especifica» se refiere a la imposibilidad de
producir inmunidad. Este trabajo representa un salto
cientifico y tecnolégico no facilmente explicable, pues «la
vacuna», debidamente preparada de acuerdo con las
recomendaciones del Instituto Pasteur, se empieza a usar
en humanos, aparentemente sin pasar por otras fases
experimentales.

Sin embargo, hay que destacar el hecho de que esta
comunicacién esta apadrinada por M. Weinberg, su an-
tiguo profesor y una autoridad cientifica en Francia, y
ademas, cont6 con la autorizacién de uno de los médicos
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de formacién cientifica més sélida en nuestro pais, el Dr.
Solén Nuifiez. Lo simple del escrito da por descontado
una serie de aspectos experimentales y més bien enfatiza
los logros obtenidos. Utiliza una «vacuna» en pacientes
con bacilos y cocos (forunculosis, dermatitis, chancro
blando, laringitis, tifoidea, etc.) y logra curarlos de su
infeccion. Los magnificos resultados obtenidos, creemos
nosotros, se explican por la ausencia de resistencia de las
bacterias, por razones obvias. Afios mas tarde public6
una obra llamada Inmunoterapia no especifica’, don-
de completa los hallazgos técnicos del trabajo Vacuna
curativa no especifica.

Sin duda, el Dr. Picado logré encontrar una expli-
cacién racional y coherente de los fenémenos naturales
mediante el pensamiento y la investigacién ante un he-
cho natural. Esta extraordinaria circunstancia convirtio
al Laboratorio Clinico del Hospital San Juan de Dios en
un aula de ciencia. Fue una oportunidad tinica de educar
y clarificar las nociones de teoria y experiencia empirica,
con el método de investigacion, como por ejemplo, la
observacién de fenémenos con efectos visibles de un
mundo invisible: la secrecién de sustancias antibac-
terianas en los hongos. En un laboratorio abierto a todos,
mediante sus publicaciones, tenemos la experiencia para
explicar a los maravillados lectores, cuales son los re-
cursos racionales con que la ciencia sugiere posibles ex-
plicaciones de fenémenos hoy considerados obvios. No
cabe, entonces, plantearse la posibilidad de ser una ex-
plicacién de observaciones producto del sentido comtin,
peligroso escollo en el que se podria naufragar, sino que
la ciencia y el método cientifico son la forma en quela
humanidad ha intentado evadir y superar los obstaculos
del sentido comdn.

La simple postulacién de microbios productores de
sustancias, que luego se conocieron como antibi6ticos
naturales, no se puede explicar por una observacién de
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sentido comiin. El Dr. Picado, utilizando la filosofia ex-
perimental, hizo proposiciones que se infieren de los
fenémenos naturales, que luego se generalizaron me-
diante el andlisis 0 método de induccién.

Queda perfectamente claro que los cinco trabajos
relacionados con la antibiosis, todos escritos en el tér-
mino de una década, nos muestran al Dr. Picado con un
dominio absoluto de la ciencia, en cuanto actividad
creadora de conocimientos y una concepcién de la in-
vestigacion cientifica, cuyo objetivo es el aumento y la
profundizacién del conocimiento, como un proceso de
descubrimiento de nuevos niveles de explicacién de la
naturaleza, a partir del cual se inician etapas de investi-
gacion.

El Dr. Picado, cuyos logros en la investigacion cien-
tifica perduran todavia, cre6 un total de conocimientos,
obtenidos con una tecnologia relativamente sencilla y
grandiosa simplicidad, y de esta manera nos leg? las for-
mas conceptuales para la elaboracién intelectual de ellos.
Con la osadia de su reflexion, desarrolld, a la vez, los
puntos de partida para establecer 1os medios necesarios
para la comprension de la naturaleza de la antibiosis.

En nuestro concepto, en esto radica el caracter de su
pensamiento y la alta significacién didactica de su obra.
Mucho del lenguaje y la concepcién de la ciencia de
nuestros actuales cientificos, estan impregnados de las
experiencias escritas y sus resultados, fundamental-
mente la importancia del método y la técnica.

Posteriormente a estos hechos, en 1929, aparecen los
escritos de Fleming. En 1935 la publicacién de Domagk
acerca del espectacular efecto del Prontosil sobre las in-
fecciones estreptococcicas, habia catalizado el interés por
los agentes quimioterapéuticos y su produccién indus-
trial. En 1940, Chain y Florey revisan los trabajos de
Fleming y demuestran el valor clinico de la penicilina.
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Después de revisar los trabajos del Dr. Picado, en-
tendemos la magnitud de su aporte a la antibiosis y son
sus propias palabras, manifestadas a la gran educadora
Emma Gamboa, publicadas en el Diario de Costa Rica, el
20 de mayo de 1944, cuatro dias después de su muerte,
las que aclaran nuestra duda.

«No hace falta hacer referencia especial a esas in-
vestigaciones, nos contesté con una sonrisa que iluminé
su rostro con la chispa de una inteligencia sutil y al mis-
mo tiempo con resplandor de clara pureza. En realidad,
ellas son solamente una pequefia parte de un programa
largo de trabajo en el que he tratado de enfocar proble-
mas de los tantos que aqui tenemos. Los he abordado
solamente con el proposito de obtener los resultados, los
descubrimientos. La extensién e implicacién social de
esos descubrimientos no es mi incumbencia. Dejé las le-
vaduras en cuanto hice el estudio de ellas; paramilo
esencial era: si un microorganismo puede dar o no sus-
tancias susceptibles de descomponer otros organismos
patogenos, y luego acercarme a saber hasta donde pu-
diera de qué clase de substancias se trataba.»

En 1945, los ganadores del Premio Nobél de Medi-
cina, fueron Alexander Fleming, Ernst Boris Chain y
Howard Walter Florey.
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EL DECRETO
La Junta de la Penicilina
Un antecedente importante:

El dia 13 de julio de mil novecientos cuarenta y
cuatro, el Presidente de la Reptiblica, don Teodoro Pi-
cado y el Secretario de Estado, en el despacho de
Salubridad Piblica y Proteccién Social, emiten el si-
guiente decreto:

Por cuanto el gobierno de los Estados Unidos de
América ha tenido la gentileza de asignarle a nuestro
pais una pequena cuota de penicilina y

CONSIDERANDO

Que es un deber racionar el empleo de esa droga y
destinarla exclusivamente al tratamiento de aquellas
dolencias que, a juicio de los médicos, la requieran con
mayor urgencia y necesidad.

EL PRESIDENTE DE LA REPUBLICA: DECRETA

Articulo No.1. Créase una Junta responsable de la
distribucién de la cuota de penicilina asignada a la Re-
publica, la cual estd integrada por el Secretario de Salu-
bridad Publica, por el Presidente del Colegio de Médicos
y Cirujanos y por el Director del Hospital San Juan de
Dios, los cuales serviran el cargo ad-honoren.
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Articulo No.2. Ningtin establecimiento farmacéuti-
co podra expender al ptiblico la penicilina sin la presen-
tacién de una receta médica, previamente aprobada por
uno de los miembros de la Junta.

Dado en la Casa Presidencial, San José, a los 13 dias
del mes de julio de mil novecientos cuarenta y cuatro.»’

Eso nos puso en el nuevo mundo de la terapéutica
contra la infeccién. Era lo més actual y eficiente de la
medicina de los afios cuarenta y, también, el momento en
que la Segunda Guerra Mundial llegaba a su fin.

ANTECEDENTES

Relata don Luciano Sanchez de la Vega® que, a fines
del siglo XV, Paracelso dijo que el reinado de la quimica
se iniciaba, y que, con este gran salto de la ciencia, se
abria plenamente el futuro de la medicina.

Refiere, asi mismo, que la quimioterapia se inici6 en
1863 con el Atoxyl (nombre comercial del arsenilato
s6dico) que se usaba para curar la espiroquetosis del
pollo. Pero no fue sino hasta que Erlich, después de afa-
nosos ensayos por lograr lo que denominé Salvarsan
(arsénico que salva), cuando la quimioterapia hizo su
carta de presentacion.

Esto sucedi6 entre 1909 y 1910, momento en que este
gran investigador lo aplica a la clinica y, sobre todo, em-
pieza a tratar especificamente otro de los grandes fla-
gelos que mundialmente afectaron y afectan al ser hu-
mano: la sifilis.

Entre 1908 y 1909 se conoci6 el dcido sulfamilico,
uno de los componentes utilizados en las tintorerias
como fijador de color. Dos décadas después, en 1935, se
desarrollan las sulfamidas que ponen un hito en lalucha
contra la infeccion bacteriana.
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La primera sulfamida, se refiere'!, fue siguiendo los
postulados de Erlich. La bisqueda se dirigfa hacia un
elemento que tuviese un nticleo téxico y que la bacteria
fuese afin a esto. Domagk®"!, lo investigé experimental-
mente en animales y luego lo aplicé a la clinica. El nom-
bre de la preparacién fue Prontosil.

A este producto, como lo demostraron Trefotiel y
colaboradores, el organismo lo transformaba en
sulfanilamida, compuesto quimico del que se obtuvieron
muiltiples preparados sulfamidicos . En 1940", se deter-
minoé que «Las sulfamidas no eran lanzas envenenadas
con especificidad para las bacterias, sino tan solo pro-
ductos que actuaban compitiendo con el metabolito
esencial para el crecimiento y multiplicacion bacteriana.
Es decir, eran etectivos porque se parecian mucho en
estructura a un producto utilizado por las bacterias en
las reacciones de su metabolismo y al ocupar su lugar, las
bloqueaban»''. De ahi en adelante hubo una evolucién
importante. Ya la concepcién antimicrobiana de Erlich
no era la misma y empezo el desarrollo de nuevas alter-
nativas para diferentes afecciones.

En el campo de la quimioterapia antimicrobiana,
aparecio, en 1946, el acido paraaminosalicilico, que luego
en 1952 iria a dar la isoniacida para el tratamiento de la
tuberculosis .

Después, en 1951, surge la pirimetamina como
antipaludico y luego, en 1962, otro medicamento con la
misma accién anotada y ademas antibacteriana, el tri-
metoprim. En poco tiempo fueron ensayadas mas de
6000 sulfamidas, aunque sélo quedaron unas pocas uti-
lizables en el arsenal terapéutico. De la misma manera se
fueron encontrando otros efectos o reacciones organicas,
algunas de las cuales definidas como indeseables. Se en-
contr6 que la sulfamilamida producia acidosis meta-
bélica, por inhibicién de la anhidrasa carbénica, la cual
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es importante en el metabolismo renal. Asi, se lleg6 a
determinar en 1951 la azetazolamida como diurético;
luego otros, como las benzotiazidas, con un efecto como
el anotado anteriormente y ademés antihipertensivas'’.

Las sulfamidas también dieron origen a otros deri-
vados con funciones muy diferentes a las que se les dio
originalmente, como ya lo vimos y otros como antie-
pilépticos e hipoglicemiantes orales.

El mundo estd en permanente cambio, pero mas
cierto y aleccionador es subrayar el papel protagénico de
algunos hombres que, con su tenacidad e ingenio, no s6-
lo lo cambian sino que elevan la calidad de la vida.

Las sulfas, como se les conoce genéricamente, tu-
vieron un corto reinado en su lucha contra la infeccién,
ya que fueron desplazadas por los antibiéticos, tema del
presente trabajo.

Domagk’ relata otros antecedentes importantes so-
bre estos recursos terapéuticos que, con sus diferentes
formas, son algunas de las armas mas utilizadas por el
médico ante uno de los flagelos mas agobiantes en
nuestra patologia: la infeccion.

EN POS DE «<EL DORADO» DE LA MEDICINA
El antibiético

Retroceder en el tiempo, ubicarse en otras épocas,
vislumbrar otras circunstancias, para quienes hemos
tenido la suerte de vivir la magnificencia absoluta del
siglo XX en todas las areas del desarrollo humano, ha de
ser un acto de admiracion, respeto y agradecimiento.
Hoy, cuando es muy poco lo que nos sorprende porque
las invenciones y los descubrimientos se suceden en
términos de segundcs; hoy, cuando el mundo se ha re-
ducido y alcanza en una pequefia pantalla de television,
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quedan muy claras la soledad, el aislamiento y la
herctlea grandeza de quienes fueron la cresta de la ola
sobre la cual se yerguen todos los logros del presente.

El Dr. Sanchez de la Vega cita que Wapnir relata que
los mayas utilizaban un hongo llamado «coxum» para
tratar tlceras e infecciones intestinales. Asimismo refiere
que los celtas, en otro lado del mundo, enmohecian los
quesos para corregir trastornos digestivos frecuentes en
el verano. Y mas atras, en el papiro de Ebers, se constatan
las mas antiguas observaciones tocantes a la lucha del
hombre contra los amenazantes espiritus de la enfer-
medad infecciosa: se recomendaba el empleo de la peli-
cula producida por la humedad en la madera de los
barcos (hongos) para mezclarla con la levadura de cer-
veza fermentada (1.500 afios A. de J.C.)%.

En 1546, Fracastoro enunci6 con claridad la teoria de
que los gérmenes son los causantes de enfermedades, y
explic6é modos de transmisién y desarrollo de inmuni-
dad especifica adquirida®.

Dos nombres marcan, en una cadena de fuertes es-
labones que va desde las nieblas de la prehistoria hasta el
siglo XIX, el hito con que se inicia la base de la antibiosis:
Pasteur y Jaubert.

Luis Pasteur estableci6 los fundamentos para com-
prender la etiologia de las enfermedades infecciosas.
Solo después de esto fue posible dar un enfoque cienti-
fico y racional a la quimioterapia.

En 1887 demostré que las bacterias del carbunco
perecen con rapidez en los cultivos mixtos con los micro-
organismos de la putrefaccién, y caracterizé este fené-
meno como lucha por la existencia, lo cual tenia su com-
patibilidad con los postulados de Darwin.

Ellos, por un lado, descubrieron que el Bacillus
anthracis se inhibe al contaminarse en bacterias del aire;
Metchnikoff, por otro, en su época de Director del Insti-
tuto Pasteur, empez0 a establecer una terapia intestinal
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llamada de reemplazo, que consisti6 en introducir en el
organismo un germen no patégeno para reemplazar al
nocivo.

De esa forma se describié cémo la bacteria Pseudo-
monas sp impedia el desarrollo del vibrién colérico.

El mismo autor dejé escrito lo siguiente, que resulta
en extremo interesante’:

«La construccién del edificio cientifico no pue-
de atribuirse al que se haya colocado el tltimo
bloque, sino a la colaboracién de todos los que
la hayan precedido cada uno con un poco de su
trabajo y de su ingenio. Tampoco el descubri-
miento de los antibiéticos puede atribuirse a
uno solo. Los nombres de Lowe, Zukerman,
Emmerich y Braum se pueden considerar como
precursores.»

Gesio marca el limite preciso en el camino fronterizo
por donde, con denotado esfuerzo, habian transitado sus
antecesores cuando, en 1896, obtiene el primer antibio-
tico en forma cristalina al que denomina «Acido mico-
fendlico».

Transcurren veintinueve afios de aqui al suceso que
representa «El Dorado» de la medicina y uno de los he-
chos més extraordinarios en la historia del bienestar de
todos y cada uno de los hombres. Fue el afio 1928. Un
cientifico, Alexander Fleming, sus colaboradores y un
laboratorio tuvieron la gran sorpresa de constatar que
una placa de agar sangre, sembrada con estafilococos,
sufria una casual contaminacién de un hongo al que lue-
go se identificé como Penicillium notatum. La colonia
de estafilococos mostraba, sin lugar a dudas, un fené-
meno inhibitorio. El limite preciso marcado por Gesio se
transformé en un amplio sendero: pauta imponderable
para el desarrollo de ulteriores descubrimientos.
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EL HOMBRE DE ESCOCIAY SU
DESCUBRIMIENTO

Alexander Fleming

Originario de finqueros, naci6 el 6 de agosto de 1881,
en una hacienda llamada Lochfield, en las montafias de
Ayshires, en el sureste de Escocia’. Su padre perdi6 la
primera esposa por la tuberculosis. Cas6 por segunda
vez, matrimonio del cual fue vastago el futuro médico.
Inicia sus estudios en Darel y a la edad de 13 afios fue
mandado a Londres. Particip6 en la guerra de Boers
como miembro de los Rifleros Voluntarios de Escocia en
Londres.

En el transcurso de su carrera de medicina, gan6
multiples becas y premios que le permitieron vivir con
decoro. Se educé en los salones del Hospital de Santa
Maria (St. Mary’s). Puede decirse que hacia de todo en
todos los sitios de ese centro. De esa manera estudié y
trabaj6 hasta que se incorpor6 al Real Colegio de Ciru-
janos.

Fue distinguiéndose de manera que, cuando Paul
Erlich desarrolld el 606, base de arsénico —el salvarsan—,
Fleming fue escogido para desarrollar investigaciones
clinicas referentes a ese producto. Se hablaba ya sobre la
suplencia de las «balas mégicas», tinica esperanza de cu-
racion para los sospechosos de sffilis. Fleming estaba con
mas entusiasmo que Erlich y su maestro Wright.

Con ellos concluy6 que este medicamento era para
efectuar tratamiento quimioterdpico y no una vacuna.
Sigui6 trabajando y estudiando con el fin de llegar a ser
cirujano, pero no desarroll experiencia en esa disciplina
hasta que se decidi6, junto con su maestro Wright, a es-
tudiar la vida de las mortiferas bacterias. Después, en el
armisticio de esa guerra, estuvo buscando el «bacilo»
que, en la epidemia de la influenza, produjo veinte mi-
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llones de muertes en Europa, continente de por si diez-
mado por la convulsién bélica.

El relato de los hechos llega de primera mano por
obra del bacteri6logo V.D. Allinson, asistente de
Fleming. Permite seguir, como si fuese una tarea ruti-
naria, lo que fue un descubrimiento genial. Era el mo-
mento en que se controlaban las cajas de Petri para los
cultivos bacteriol6gicos antes de proceder a desecharlas.
La atencion de Fleming estaba concentrada en la muestra
de estudio de una persona afectada de gripe. Habia unas
bacterias de color dorado, usuales en el aire ambiente del
laboratorio. Lo que a Fleming le interes6 fue el halo con

‘ausencia de bacterias que rodeaba el mucus cultivado.
Segun la interpretacion de Allinson, algo se habia di-
fundido para quelos gérmenes no crecieran cerca, y mas
alla de esa zona; ese algo mataba y disolvia las bacterias
que habian crecido.

Fleming concluy6 que la sustancia probablemente
era un fermento que luego se denominaria «enzimanr.
Este descubrimiento lo present6 en 1921 en una reunion
del Club de Investigacion Médica, establecido por
Alwreth Wright para discutir nuevas ideas. Se refiere’
que Fleming era muy mal orador, adormecia a la con-
currencia y que su informe lo present6 como si estuviese
leyendo un catalogo. El trabajo fue poco comentado y
Alexander volvio a su laboratorio.

Un nuevo aporte

La lisozima fue anunciada en un trabajo que pre-
sentd en 1922, en la publicacién denominada Procedi-
mientos de la Real Sociedad (Proceedings of the Royal
Society) y después en la Revista Britdnica de Patologia
Experimental (The British Journal of Experimental
Pathology). En tal escrito, tanto Fleming como Allison
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refinaron sus observaciones y anunciaron que habian
encontrado formas de cultivar bacterias por seleccién
natural y que las mismas adquirfan poder para resistir a
la lisozima.

Tiempo después, en setiembre de 1928, al terminar
unas vacaciones, regres6 a su laboratorio. Aun cuando
no era muy meticuloso, se quejaba de que su asistente
dejaba muchas cajas de Petri sobre el recipiente de lisol
para limpiarlas. En una ocasién, levant6 una que no ha-
bia sido tocada por el lisol. Refiere Bendiner® que
Fleming mencioné unas palabras que su asistente no
olvidé: «eso es curioso» («that’s funny»). La caja de Petri,
donde se habian separado colonias de estafilococos y
cerca de éstas, alrededor, habia un halo, segtin su asis-
tente, de unos 20 mm de didmetro, en donde no habia
estafilococos, sino unos pocos grupos semitransparentes
que el ayudante describié como fantasmas. Cuando
Fleming describi6 su reporte, no dijo cuanto tiempo ha-
bia estado el plato expuesto, qué medio era o qué especie
de estafilococo cultivaba.

EL NOMBRE

Fleming sentia que eso tenia algiin significado. In-
sisti6 y volvié a cultivar. Fotografi6 el hongo y le dej6 con
vapor de formalina. Traté, infructuosamente, de destruir
las colonias del estafilococo, aunque sf tuvo éxito al ex-
traer del cultivo un ingrediente efectivo: un liquido ama-
rillo brillante que denominé «liquido de hongo» (mold
juice). Luego, un micélogo identificé el hongo como
penicillium rubrum. Wrightlo llamé «filtrado de caldo
de penicillium rubrum». Fleming, después de hervirlo,
lo denominé desde entonces: PENICILINA.

La investigacion seguia. Puso a otros cientificos a
trabajar en su penicilina. Encontraron que era soluble en
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alcohol. De lo anterior dedujeron que no era una protei-
nay probablemente tampoco una enzima.

Fleming encontré que, por lo menos in vitro, la pe-
nicilina era efectiva contra el gonococo, Streptococcus
pneumonie, Corynebacterium diphteriae, pero no
contra los organismos responsables de la influenza, la
tifoidea, la paratifoidea y el antrax.

Lo que descorazon6 a Fleming fue comprobar que
su penicilina tardaba cuatro horas en efectuar su accién
devastadora sobre las bacterias y que, en cambio, se eli-
minaba de la sangre en la mitad del tiempo. Eso le hizo
presumir que la penicilina no era la bala magica que
salvaria la humanidad de la infeccién bacteriana, por lo
que pensé que habia que usarla tépicamente.

En una charla del Club de Investigacién, en febrero
de 1929, Fleming resumio sus éxitos y fracasos con el ti-
tulo de «Un medio de aislar el bacilo de Pfeiffer», bacilo
que se creia era el agente productor de la influenza. Al
parecer, el descubrimiento quedo latente en el ambiente
cientifico. Se pensé que Fleming crefa que era un anti-
séptico mas; ademas, el descubrimiento del prontosil
como antiestreptocéccico hizo olvidar un poco la peni-
cilina. Asi, durante doce afios, no se avanzé mas sobre
ese descubrimiento.

UNA NUEVA AVANZADA
Florey y Chain

En el afio de 1935, en Oxford, dirigia la patologia el
Dr. Walter Florey, editor de la publicacién Patologia
Experimental Britdnica, en la cual Alexander habia he-
cho sus publicaciones sobre la penicilina.

Florey trajo a colaborar a un joven bioquimico, Ernst
Boris Chain, quien habia dejado Alemania en 1933.
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Por la insuficiencia de fondos, la investigacion era
lenta, pero aun asi esos dos médicos se mostraron muy
entusiastas sobre la potencialidad de la penicilina. De-
mostraron su seguridad, como Fleming lo habia hecho, y
se propusieron probar su efectividad contra un conocido
asesino. Asi mismo, sabian los defectos que habian des-
corazonado a Fleming.

EL GRAN PASO

Asi, en mayo de 1940, inyectaron ocho ratones. A
cada uno se le aplicaron cien millones de estreptococos.
Una hora después dos ratones fueron inyectados con
diez miligramos de penicilina. A otros dos se les dieron
cinco miligramos de una vez y cuatro dosis similares
durante las diez horas siguientes.

Alrededor de las cuatro de la mafiana, los cuatro
controles habian fallecido y los otros cuatro tratados con
la penicilina estaban bien.

El experimento, variando dosis y tiempo, fue repe-
tido con iguales resultados. Por la época en que eso pa-
saba, Inglaterra se preparaba para una invasién desde
Alemania. Florey, Chain y dos de sus asistentes, igual-
mente se prepararon para ello. Guardaron en las bolsas
de sus abrigos esporas del Penicillium notatum, por si
algo pasaba. Alguno de ellos deberia escapar del pais
para seguir con los trabajos.

En agosto de 1940, el equipo publicé sus resultados
en Lancet, con el titulo de «La Penicilina» como agente
quimioterapico». Fleming se resistia a empacar su labo-
ratorio y a salir de su pais.

Su hogar, en Chelsea, fue blanco de bombas en 1941.

Después de la publicacién en la revista Lancet,
Fleming se apersond en el laboratorio de Oxford y dijoa
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los investigadores: « Vengo a ver qué han hecho ustedes
con mi vieja penicilina».

Chain se sorprendié, pues crefa que Fleming habia
muerto. Le dio la impresién, dice, de estar con alguien de
un calido corazén, pero que parecia frio a la distancia®.

Luego, dos afos después, vino la batalla de la pren-
sa. El Times proclamaba a Fleming como el descubridor,
por lo que fue entrevistado. Apareci6 la nota sobre la
contribucién de Oxford. Florey no queria nada con la
prensa. En 1944, Fleming fue candidato para el Premio
Nobél, pero tuvo que esperar un afto més para compar-
tirlo con Florey y Chain. Hubo homenajes y festejos en
muchos paises. No obstante ello, Fleming regresé a su
hogar y en 1949 su primera esposa falleci6. Volvié a ca-
sarse cuatro afos después.

En marzo de 1955 Fleming fallece por trombosis
coronaria.

LA PRODUCCION Y GENERALIZACION DE LA
PENICILINA

Después de la experiencia en laboratorio, Florey y
Chain se convencieron de la efectividad de la penicilina y
realizaron las primeras pruebas en humanos. Las hicie-
ron en diez personas®, de las cuales cinco tenian infec-
cién muy severa por organismos piogenos que resistian
los otros medios terapéuticos. Tres se curaron, dos mu-
rieron por falta de suministro de penicilina. Los otros,
después de detenerse la infeccién, fallecieron de dafios
que tenian antes de iniciar la penicilina. Cuatro de los
infectados tenian lesiones superficiales que, tratadas lo-
calmente, curaron. Uno, un nifio con una infeccion en la
vejiga, fue tratado con éxito por via oral.

Florey y sus colegas tenian la certeza de que, sila
penicilina estaba disponible, seria de gran utilidad para
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las heridas de guerra. Todo lo anterior fue lo que se pu-
blicé en la conclusién que Florey y su grupo comunica-
ron en la revista Lancet, en el niimero correspondiente al
24 de agosto de 1940.

La carrera por la produccién en masa se convirtié en
el principal obstaculo pues, de una cantidad de «caldo»
de 500 litros semanales, se extraian de 100 mil a 200 mil
unidades Oxford.

EN BUSCA DE NUEVOS HORIZONTES

Pensando que la industria norteamericana podria
ayudarles, Florey y Chain llegaron en 1941 a los Estados
Unidos con un poco del polvo activo y las publicaciones
que habian efectuado en Lancet. La ayuda inicial fue de
la Fundacién Rockefeller. Visitaron al Dr. Charles Thon,
Director del «National Research Council», quien los lle-
vé a Peoria, al Departamento de Agricultura de los Es-
tados Unidos. Ahi, en Illinois, trabajaba un grupo de in-
vestigadores con gran experiencia en elaborar productos
quimicos que extraian de organismos en fermentacién®.
Encontraron que el licor de maiz, una mezcla viscosa,
producia un poco mas de penicilina que los cultivos an-
teriores.

En 1942, Merck y Compaiiia, lo mismo que E.R.
Squibb e Hijos, aceptaron desarrollar un programa en
colaboracién para investigacion y desarrollo de la peni-
cilina. En noviembre de 1942, 1.820 gramos de penicilina
costaron U.5.$86.000. En febrero de 1943, se pagaron
$200 (US) por 200 gramos. Practicamente la penicilina
que se producia era para tratar solamente a una persona
y en 1945 valia 6 d6lares el millon de unidades®. Todo el
medicamento producido se llegé a emplear solamente
en los heridos de guerra. Aun asi, se insistia en interesar
amuchos laboratorios para aumentar su produccion.
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En 1944 (afo del decreto que instituyé la Junta de la
Penicilina en Costa Rica) se escogieron mil hospitales,
por razones de localizacién y competencia profesional,
como centros de depésito, y se les dio la tarea de proveer
el medicamento de manera equitativa. En enero de 1945,
el nimero de hospitales era de 2700 y la cantidad de
penicilina distribuida, en marzo de ese afio, fue de 35
billones de unidades.

Asi fue como la produccién en los Estados Unidos,
de cero, en la primera visita de Florey, pas6 a 650 billones
de unidades, cuando el Japén se rindié en agosto de
1945°.

EL RECONOCIMIENTO

El 11 de diciembre de 1945, tres hombres compar-
tieron el Premio Nobél de Fisiologia y Medicina:
Alexander Fleming, Ernst Chain y Howard Florey.

Al aceptar esa gran distincién, Fleming recordo que
descubrié el moho productor de penicilina con una ob-
servacion casual, pero que al intentar extraer un con-
centrado, no pudo avanzar. Florey hablé sobre las posi-
bilidades futuras, lo que permitia vislumbrar la revolu-
cion que los antibioticos ejercerian en el campo de la
medicina.

Llena de orgullo mencionar que ese afio una mujer
latinoamericana, la extraordinaria Gabriela Mistral, en la
rama de letras, con estos cientificos compartia los hono-
res del Premio Nobél.

Tanto Florey como Fleming, fumadores, fallecieron
debido a enfermedad cardiovascular. Estos cientificos
abrieron grandes horizontes para la medicina. Dieron la
posibilidad de combatir la infeccién que era, si no la
mayor, una de las enfermedades mas letales que hasta
entonces sufria el ser humano.
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Cabe aqui recordar al gran médico htingaro-aleman,
Semmelweis quien fue el primero en plantear el proble-
ma de la infeccién por contacto, cuando se enfrentaba a
la fiebre puerperal, consecuencia nefasta y no siempre
evitable en el parto. Este médico, en 1847, ordend lo si-
guiente a todo colega o estudiante que hubiera estado en
la sala de autopsias y luego pasara a la de alumbra-
mientos: «Viene obligado antes de entrar en ésta a la-
varse cuidadosamente las manos en una palangana con
agua clorada dispuesta en la puerta de entrada. Esta
disposicién rige para todos, sin excepcién». Ignaz Phillip
Semmelweis’.
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LA JUNTA

En 1944, el Hospital San Juan de Dios fue uno a los
que, en el mundo, se les confié la utilizacién de la peni-
cilina. El Decreto fue emitido el 13 de julio y el 25 del
mismo mes se efectud la sesién inaugural de la Junta, a
las siete y treinta de la mafiana.

De acuerdo con lo ordenado, se presentaron el Dr.
Solén Nunez Frutos, Secretario de Salubridad Publica, el
Dr. Carlos Sdenz Herrera, Presidente del Colegio de
Meédicos y Cirujanos, y el Dr. Antonio Pefia Chavarria,
Director del Hospital San Juan de Dios. Lo acordado en
esa primera sesion fue que el Dr. Nufiez presidiera y que
el Dr. Pefia Chavarria actuara como Secretario de las
reuniones, que se efectuarian los martes a la hora
anotada anteriormente.

Las autorizaciones de venta del 20 al 25 de julio,
fueron tramitadas. La cantidad: 2.700.000 unidades.
Quienes se encargarian de esas ventas serian la sefiorita
Elena Quesada y el Dr. José Maria Barrionuevo Mon-
tealegre. Se les pagaria la suma de cincuenta y cien co-
lones por mes, respectivamente, por atender las activi-
dades de la Junta®.

Se dispuso la siguiente reglamentacién para auto-
rizar las prescripciones de penicilina:

a) Constancia de que la enfermedad ha sido resistente
al tratamiento de sulfas.

b) Una historia resumida del proceso patolégico y
tratamientos ensayados.

c) Originales de los exdimenes respectivos de labora-
torio.

d) Receta por el nimero de unidades solicitado.
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e) Unreporte ulterior de los resultados obtenidos con
el uso de la penicilina.

Ademas, el médico tendriala obligacién de reportar
los resultados obtenidos para poder darle curso en el
mes siguiente a las nuevas solicitudes®.

En esa misma sesién hubo acuerdo para que la
«Junta de Abastos» le fijara precio al medicamento, asi
como para que el desalmacenaje se hiciera con previo
permiso de la Junta. Las Juntas de Abastos se crearon por
ley N*° 37, del 13 de julio de 1943, reformada por ley N°®
72,del 5 de agosto de ese mismo afio. Esta funcionaria en
San José y habria Juntas Auxiliares en las cabeceras de

‘provincia. Su objetivo era luchar contra la especulacién,
para lo cual periédicamente fijaria los precios de las
mercancias, enterarian al ptiblico de los precios, inves-
tigaria las formas de especulacion que se denunciaran,
fiscalizaria las importaciones y exportaciones de toda
clase de mercaderias, y podria imponer cuotas de venta
para evitar monopolizacién de articulos en perjuicio del
publico. Antes de estas leyes, las Juntas de Abastos se
regian por la Ley de Control de Precios de los articulos
de consumo popular, Ley N°51, del 16 de julio de 1942.

Alavezse ordend a la Junta de Protecciéon Social de
San José(*) la compra de una nevera para uso exclusivo,
ya que la penicilina necesitaba una temperatura cons-
tante de 10°C.

(*) Porleydel 11 de noviembre de 1936 se estableci6 el cambio de nombre
de las entonces llamadas Juntas de Caridad por Juntas de Proteccion
Social de San José. Con el anterior nombre venia funcionando desde
1845. El cambio de nombre fue a iniciativa del Dr. Antonio Pefia
Chavarria. Importante es destacar que la Junta y la Hermandad de Ca-
ridad se instituy6 dentro del estatuto del Hospital y del Lazareto, el 20
de junio de 1883. Se dispuso que la Junta tendria la administracion de las
rentas, la direccién y el gobierno del Hospital y Lazareto como partede
sus atribuciones.
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Debido a la concesién del gobierno de los Estados
Unidos, se enviaria una copia de las actas de esas sesio-
nes a la Embajada de ese pais. La vida de la Junta fue de
nueve meses. En abril de 1945, se celebré la sesién de
clausura.

Pero el proceso no acaba tan simplemente. El curso
de su trabajo marcé toda una época, en nuestra medici-
na, de hechos muy relevantes ocurridos en ese lapso.

En la segunda reunion, el 1 de agosto de 1940, se
conocio que la Junta de Abastos habia fijado el precio en
treinta colones las 100.000 unidades. Su costo entre 1941
y 1942, fue de U.5.$47,25 el gramo y, en 1943, de U.S5.$10
las 50.000 unidades.

Otro dato de interés de esa sesion fue que se defini
la dosis maxima de venta fijada: 200.000 unidades. Una
dosis mayor a ésta estaba sujeta a un estudio especial.
Asimismo, se acordé indagar su efecto sobre la
neurolies.

En la sesién siguiente se da la participacién de mé-
dicos que ejercian en esos dias. Vale la pena mencionar
ejemplos de lo que constituy6 la rutina de trabajo de la
Junta de la Penicilina. El Dr. Onofre Villalobos requeria
de 100.000 unidades para tratar una pleuresia cronica; al
Dr. Francisco Quintana se le autorizaron 500.000 U. para
atender al Sr. R.L., de Tambor de Puntarenas, por una
osteomielitis cronica del fémur.

En agosto de 1944, hubo algunas disposiciones in-
teresantes, como la de no autorizarle al Hospital Max
Peralta de Cartago, la cantidad solicitada, por no llenar
los requisitos establecidos; y otra fue permitirle al De-
partamento de Farmacia de la Caja Costarricense de Se-
guro Social, que tuviera 25 ampollas, las cuales serian
dadas en depésito por la Casa Abbott.

En agosto de 1944, un afio antes de la finalizacién de
la Segunda Guerra Mundial, se determiné analizar las
existencias, pues la cuota asignada no habia llegado.
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Segun el Dr. A.N. Richards®, el «Dia 6 de junio de 1944»,
en que seria la invasion de los aliados a Europa, la peni-
cilina de que se disponia en América e Inglaterra era la
suficiente para tratar a los heridos de la invasi6n de
Normandia. Posiblemente esta acciéon fue una impor-
tante razén para que en ese mes, cuando las batallas eran
de lo mas cruentas, se restringiera el envio de la medici-
na. Aun asi, se documenta que durante el mes de junio
de ese afo, la cantidad que se asigné a Costa Rica fue de
44 millones de unidades.

Para tratamiento especial de la blenorragia, el Dr.
Enrique Berrocal Uribe propuso a la Junta que, como
dosis media para esa enfermedad, se suministraran 100
mil unidades.

Para esa fecha, agosto de 1944, la Junta determiné
que el pais necesitaba 30 millones de unidades.

En setiembre de ese mismo afio se acord6 nueva-
mente que la dosis para la gonorrea seria de 200 mil
unidades. Vale la pena mencionar que, como la reunién
era semanal, los integrantes de la Junta se organizaban
de manera que, durante cada semana, uno de ellos au-
torizaba las diferentes necesidades de penicilina y la
Junta las ratificaba luego.

En la sesion del 26 de setiembre de 1944 se conside-
ro, en el articulo 4, que era impracticable la solicitud de la
Caja Costarricense del Seguro Social para modificar el
decreto ejecutivo con el fin de que esta instituciéon pu-
diera disponer de penicilina, segin el criterio de su
cuerpo médico. Los tramites por llenar con relacién ala
consecucion de dicho medicamento eran rapidos. Se
anotaba: «hasta la fecha no ha tenido informes esta Junta
del empleo de 25 ampollas de penicilina, de la Casa
Abbott, que la Farmacia de la Caja logré obtener en de-
posito del dia 10 de agosto de 1944.»°. Recordemos algo
interesante de esa época. La Unién Médica Nacional se
constituy6 en 1944 y su primer Presidente fue el Dr. Pefia
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Chavarria, quien era Director del Hospital San Juan de
Dios, la mayor instalacién de asistencia piblica en ma-
teria de salud, y uno de los lideres de la oposicién poli-
tica’. Aun as{, en ese afio, la Unién Médica Nacional,
después de fundada, comenz6 a establecer negociacio-
nes con la Caja y se comprometié a no interferir en las
actividades de ésta. Del mismo modo, determiné no
prohibir a sus asociados trabajar para la Caja.

La actuacion de la Junta derivaba de la voluntad de
no ceder carnpo a la Seguridad Social. Se discutia el au-
mento de los topes de ¢400 a ¢1000 en los salarios. Se
anotaba que quienes ganaban el primer salario no po-
dian soportar los gastos de su atencién médica, pero los
segundos si. Entonces el Dr. Pefia dijo: «Si el Seguro So-
cial llega hasta estos tltimos, el médico se convertira en
simple empleado.»’ El momento era tenso y se fraguaba
una huelga médica, la primera, fuerte y determinada,
tanto que el Seguro cedi6 rapidamente ante la posicién
profesional. En esos dias el Dr. Pefia también dijo previ-
soriamente, que los médicos del Hospital de Caridad, el
San Juan de Dios, «siempre han estado dispuestos y se-
guiran dispuestos a atender a los enfermos y los médicos
de la Caja ofreceran sus servicios en sus consultorios
privados.»’

Esos eran los inicios de la huelga. jQué facil es salirse
del rumbo inicial marcado por aquel apasionante com-
plejo de situaciones que vivié el pais por esas épocas! El
mundo se terminaba de convulsionar con la pavorosa
guerra, al tiempo que en Costa Rica se iniciaban las re-
formas sociales que irian a transformarnos en una so-
ciedad diferente.

En esa Costa Rica de cara a grandes cambios, se dis-
tribuia la penicilina, segiin las pautas establecidas, y el
Hospital San Juan de Dios fue distinguido en el mundo
como una de los centros hospitalarios capacitados para
hacerlo.
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En octubre de 1944 se atendi6 la solicitud del Dr.
Jorge Vega Rodriguez para suministrar 2.400.000 uni-
dades al Dr. L.E.R., quien tenia una neuritis 6ptica
luética, solicitud que fue resuelta favorablemente.

También se autorizaba a entidades particulares para
que desalmacenaran la droga, entre ellas: Botica Orien-
tal, Agencias Unidas, Botica Mariano Jiménez, Dr.
Fischel, Botica Francesa, Uribe y Pagés.

Hubo una donacién por ¢500 de un ciudadano de
apellido Bean, quien habia sido curado por el medica-
mento, para suministrarlo a quienes no pudieran sufra-
gar su costo. Asimismo, el Dr. Alfonso Acosta Guzman
ofrece sus servicios gratuitos para suministrar el medi-
camento que se adquiera con tal donacién. La tinica
condicién del donante era su anonimato. La penicilina se
cotizaba a ¢30 y ¢38 la ampolla de cien mil unidades.
Pero, de acuerdo con las consultas efectuadas, la Junta
Central de Abastos, en octubre, fij6 en ¢30 las cien mil
unidades.

El 31 de octubre de 1944, se reportaron accidentes
con el uso de la penicilina y se concluye que podian de-
berse a que dicha droga no se mantenia en las condicio-
nes requeridas para su perfecta conservacion. Se acord6
enviar una nota a los agentes distribuidores, mediante la
cual se autorizaba la venta de penicilina solamente a las
farmacias que tuviesen refrigeradora eléctrica, a fin de
que se mantuviera siempre a 10°C.®

En esos momentos los fenémenos de respuesta ina-
decuada (anfilaxis) no eran claramente conocidos y se
atribuian, como se anota, a conservacion deficiente. Las
sesiones que siguieron en los meses de noviembre y di-
ciembre eran un tanto rutinarias, pues se limitaban a
autorizar el desalmacenaje. Eso si, la asistencia y pun-
tualidad fueron completas. Solamente en una ocasién el
Dr. Sdenz Herrera, por un viaje al exterior, no se pre-
sent6. Igualmente, se empez6 a disponer con mayor li-
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bertad el uso del medicamento. Se consigna que en di-
ciembre se autorizé ala Compaiiia de la Carretera Intera-
mericana y a la Caja del Seguro Social, tener la droga, con
la sola condicién de informar sobre su uso.

En diciembre, la cantidad autorizada a Costa Rica
fue de 55 millones de unidades. En julio, lo autorizado
fue 2.700.000 unidades. En enero de 1945, el Dr. Sdenz
termina su periodo y le sustituye el Dr.Antonio Facio
quien es el nuevo Presidente del Colegio de Médicos y
Cirujanos.

En la Sesion del Consejo Técnico del Hospital San
Juan de Dios, el Dr. Carlos Luis Valverde Vega relata que
se queria que el medicamento fuese difundido a lo largo
y ancho del pais. Con la terminacién de la guerra y delas
restricciones que ésta impuso, y dadas las demandas
insatisfechas de la comercializacién del nuevo producto,
a pesar de las regulaciones quiza ya desactualizadas de
la Junta, se liber6 el uso del ansiado producto.

Atun después de suamplio uso, del mayor conoci-
miento de la accion de la respuesta bacteriana que ori-
gina, de lano accion terapéutica y de sus consecuencias
en el ser humano, se restringe de manera natural su uti-
lizacion, sin que pierda vigencia.

Durante la segunda quincena del mes de enero de
1945, se plantea la disolucién de la Junta. Se conoce en el
seno de ésta que hay mucha penicilina que desalmace-
nar, y que las condiciones que impone la Junta obstacu-
lizan la venta del articulo. La decisién final sobre la
conveniencia de disolver o mantener la organizacién
queda a juicio de la Embajada de los Estados Unidos.
Asi, el 10 de abril de 1945 llega la respuesta de la Emba-
jada, a través del Agregado Civil, el sefior Edward D.
Cuffey y se disuelve la Junta. Asimismo, se deja cons-
tancia de que el medicamento se deberia repartir en dos
cuotas, una para el comercio y la otra para las institucio-
nes nacionales, como el Hospital San Juan de Dios, el
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Seguro Social, el Banco de Seguros y las demas institu-
ciones de beneficencia.

Se establece en esa sesion de la Junta de la Penicilina,
del 10 de abril de 1945, que la Junta de Proteccién Social,
con el fin de poder controlar el precio, podra vender la
penicilina con un recargo al publico de un 25% y, ade-
mas, que los hospitalizados de escasos recursos tendran
acceso al medicamento de modo gratuito. En esa fecha, la
Junta, con cartas de agradecimiento al Presidente de la
Reptblica y a la Embajada de los Estados Unidos, ter-
mina sus funciones, de las cuales la principal fue fungir
como distribuidora de la penicilina, de acuerdo con los
conceptos que imperaban en esos afios.
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TERCERA PARTE



DON CLORITO PICADO

Al analizar la extraordinaria observacion de
Fleming y los notables trabajos de Florey y Chain, es
imperativo, por justicia, y como una revaloracién de
quienes como predecesores, con su trabajo e ingenio hi-
cieron grandes aportes a la ciencia, destacar la actuacién
del sabio e investigador nacional Don Clorito Picado.

Antes, es necesario describir algunos rasgos
autobiogréficos de este pensador.

Nacid el 17 de abril de 1887 en San Marcos de Nicaragua,
donde su padre cumplia un contrato de profesor. Tres afios
después, regresan a Cartago donde vive su nifiez y juventud.
Es bachiller del Liceo de Costa Rica y, posteriormente, se
traslada a lo que se tenia como la meca del mundo cientifico:
Parfs.

Ahi obtiene los diplomas de estudios superiores de Zoo-
logia y Botdnica en la Universidad de La Sorbona. Se le otorga
el mdximo titulo de la Universidad de Parfs: el doctorado. Es
admitido en el Instituto Pasteur y en el Instituto de Medicina
Colonial de Paris, sitios en donde se le reconoce su labor cien-
tifica.

Desde 1914 hasta que fallecid, el 16 de mayo de 1944, tuvo
a su cargo la direccion del Laboratorio Clinico del Hospital San
Juan de Dios, lugar en el cual fundd su obra cientifica.

El pais, en reconocimiento a su fecundidad cientifica, le
otorgd dos distinciones muy importantes: en 1942, el grado de
« Doctor Honoris Causa» de la Universidad de Costa Rica y,
en 1943, el de «Benemeérito de la Patria».

En el periédico La Tribuna, de San José, el 22 de abril
de 1944, mencionando al Dr. Picado se indica que: «<En
1923 encontramos, aislamos y descubrimos una sustan-
cia extraida de los hongos del género Penicillium.»*
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También se relata coémo ese descubrimiento hecho
en 1923, fue comunicado a la Sociedad de Biologia de
Paris en 1927, asi como las curaciones a pacientes que
tenfan diversas enfermedades, mediante caldos de le-
vadura. Agrega que los casos que se curaron fueron so-
bre todo del tipo de la tifoidea, la cual se habia desatado
en epidemia en San Blas de Cartago y, ademads, que la
sustancia se le administré a personas portadoras de
neumonia, chancros blandos, esprue y otras.

Esa noticia, en la Sociedad de Biologia de Paris,
qued6 en archivos, con peor suerte que la comunicacién
de Fleming, quien tuvo que esperar hasta los afios cua-
renta, en que otros investigadores le dieron otro &mbito a
la penicilina y se reconoci6 su aporte.

En una entrevista, el Dr. Picado decia*:

«Si eso creo de lo que mds en boga esta,
piénsese pues, como no he de creer que entre
lo que yo haya trabajado figure en mi estima el
haberme acercado al descubrimiento de la
penicilina, en que mis trabajos son anteriores.
Creo si que haciendo historia justa de los he-
chos, no hace ningtin mal a Costa Rica el cons-
tatar y probar documentalmente que muchos
de los problemas que actualmente agitan el
espiritu cientifico del mundo, no fueron des-
considerados por nosotros y que las fechas de
1923, 1927 y 1935 son anteriores al descubri-
miento de Fleming (1939)%.»

UN TESTIGO VIVIENTE

Relata el distinguido ciudadano, don Radko Nifiez
Rojas, que el 25 de julio de 1933, cuando contaba con
doce 0 quiza trece afios, en momentos en que un amigo
compartia con él un helado, inicié un cuadro de males-
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Uno de los microscopios que utilizaba don Clorito, el cual se
conserva en el Laboratorio del Hospital San Juan de Dios.
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tar, fiebre y cefalea. Habia en la ciudad epidemia de fie-
bre tifoidea. En breve lapso, su estado se agravé hasta
caer en estado de inconciencia. Su padre, el Dr. Solén
Nufiez, se reuni6 de inmediato con otros dos colegas: el
Dr. Pedro Hurtado y el Dr. Clodomiro Picado. Analiza-
ron la situacién y concluyeron que lo mas acertado era
aplicarle el producto del resultado de los experimentos
de este tltimo: un sustrato liquido de un moho que cul-
tivaba utilizando como base jugo de cana.

Al dia siguiente, don Hernan Badilla, de gratisima
memoria, que trabajaba con don Clodomiro y que luego,
por mucho tiempo, tuvo la Jefatura del Laboratorio Cli-
nico del Hospital San Juan de Dios, le inici6 el trata-
miento. Refiere que se le aplic6 por via intramuscular
tres inyecciones de 10 c.c. cada dia. Rapidamente pre-
sent6 mejoria. A los tres dias recuperd la conciencia y
luego completo su buen estado de salud.

Esto sucedio siete afios antes que Florey y Chain
vieran el resultado casi milagroso con los ratones ino-
culados con estreptococo, a los que después de inyec-
tarles penicilina no murieron.

Otros datos cronoldégicos de las memorias de
don Clorito Picado relacionadas con el tema

Entre las multiples publicaciones del Dr. Picado se
encuentran ias siguientes observaciones y conclusiones:

I) «Nuevas técnicas de laboratorio. 1915. Publicado en:
Anales del Hospital de San José. Vol. 5, Pag. 130, 11
Cultura de hongos».

«El medio més favorable a la cultura de hongos es
sin duda el agar maltosado de Sabouraud. En nues-
tro pais es frecuentemente dificil procurarse la
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IT)

maltosa y la peptosa granulada que se emplea en la
preparacion de este medio. Yo he buscado, pues, un
medio compuesto de sustancias que puedan procu-
rarse siempre y cuya preparacion estuviera al al-
cance de todo el mundo. Un medio hecho a base de
«dulce solucién de agua a 11 Brik (6 11 Baurné) adi-
cionado de 1% de peptona, 0.5% de fosfato de amo-
nioy 2% de agar, da los mejores resultados para la
cultura de hongos patégenos (Cryptococos, Rizo
PUS. Penicillium etc». (subrayado mio).

En 1923 publica sobre la accién a distancia de los
hongos fitopatégenos (Vol. 5, Pag. 254 de Anales del
Hospital de San José).

«Cultura hongo en un medio apropiado, se infiltra el
medio y se mantienen diluciones para remojar las
plantas. Se establecen testigos con el liquido de
cultivo calentado 5°a 100°C y con medio de cultivo
estéril.

Las plantas se marchitan en el liquido activo aun con
diluciones débiles. Por otro lado, las mismas dilu-
ciones del liquido calentado y del cultivo, no mues-
tran efecto de las mismas. Al precipitar el liquido
por medio de un volumen igual al alcohol absoluto
y el precipitado se disuelve mas rapido que las co-
locadas en el liquido calentado a 100°C».

Refiere en este trabajo los antecedentes de otros
cientificos con diferentes medios que obtuvieron
resultados similares.

Los vegetales escogidos por don Clorito fueron los
frijoles y la papa, igualmente hongos conocidos del
meldn y de la papa, y ademds: «como especie no
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1)

IV)

58

patégena escogimos el Penicillium saprofito pro-
veniente de las contaminaciones de los medios de
cultivo expuestos al aire» (Vol. 5, pag. 257 de Anales
del Hospital de San José).

Aqui vale la pena hacer un llamado para recordar lo
que Fleming, cinco afos después que el Dr. Picado
lo habia anotado, escribi6 en setiembre de 1928: «Al
examinar esas placas era necesario exponerlas al aire
donde se contaminaron con varios microor-
ganismos.»

La investigacion continué en varias formas. Se so-
mete a exposicion a las plantas, y quiso el Dr. Picado
seguir mas adelante para observar si esos fen6me-
nos que vio —los diferentes momentos en que las
plantas se marchitaron- se debian a envenena-
miento y no a intoxicacion. Entonces realizé dife-
rentes procedimientos de laboratorio, tal como
precipitar el liquido de cultivo y extractos del hon-
go. Finalmente, obtuvo «un residuo ceroso cafe-
suzco, muy higroscopico». Luego preparo6 solucio-
nes a diferente concentracion y lo aplicé a los frijoles
y las papas, y obtuvo resultados similares.

Lo anotado anteriormente era trascendente en aquel
momento. Don Clorito y sus colaboradores —o él
solo, lo cual tendria igual valor-logro tener en sus
manos la hoy denominada penicilina: veia y
realizaba diferentes procedimientos con ese concen-
trado, llegando a obtener algo muy importante, esto
es, repetir con igual resultado una experiencia
planeada.

El articulo presentado a la Sociedad de Biologia de
Parfs, fue transcrito el 25 de junio de 1927, en el tomo
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Fotografia del libro donde se encuentra publicado el articulo
que se menciona.
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Pagina del texto en francés tal como lo reporté don Clorito.
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de la publicacién N2 XCVII, Comptes Rendus dela
Societé de Biologie, publicada en Paris. El tomo se
encuentra en el archivo del Laboratorio Clinico del
Hospital San Juan de Dios, y fue hallado con la co-
laboracién de su actual Director, Dr. José Miguel
Esquivel. Por la importancia dela comunicacion, se
transcribe integramente.

«VWACUNA CURATIVA NO ESPECIFICA

Nota de Clorito Picado, presentado por M. Weinberg.(*)

Se menciona que el efecto curativo de ciertas vacunas no
es especifico y los buenos resultados terapéuticos obtenidos con
la inyeccién de peptona, de leche, asi como con la
autohemoterapia, abogando en favor de vacunas curativas no
especificas. Nosotros nos hemos propuesto obtener una vacuna
en ese género que revina las grandes ventajas y el minimo de
inconvenientes.

A) Hechos anteriores

V. Bie sustituyd con buenos resultados la vacuna tifica
por la vacuna estafilococcia dentro del tratamiento de fiebres
tifoideas. H. Cohn constatd que los conejos tratados por las
inyecciones de Levadura (torula) proveen un suero rico en
aglutininas contra el grupo tifico (Eberth, para Ay para B.)
Sagastume-Guerello y Favaloro mostraron que la inyeccién
cotidiana de Saccharomyces evita la muerte del conejo inocu-
lado en el peritoneo con el paratifico B.

Dentro de otro orden de investigaciones, L. E. Walbum
constatd que las inyecciones de Cloruro de Magneso) MNCL2

(*) Director en ese entonces del Instituto Pasteur; gran cientifico de la
época.
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refuerzan no solamente la produccién de antitoxina diftérica
sino que también la aglutinina anti-coli. H.S. Schmith ha visto
incrementar los titulos de aglutininas antitificas seguidas de
inyecciones de Min CL2. Este hecho ha sido confirmado por
E.S. Horgan.

Se sabe de otra parte 1.) que las inyecciones de levadura
salva la paloma que por avitaminosis estd a punto de morir; 2.)
que los aldehidos disminuyen el poder téxico de los productos
microbianos o bien, todo indica la direccion hacia las levaduras
y sus productos de fermentacion dentro de un medio de
manganeso para obtener una vacuna no toxica sin producir
ninguna reaccién local ni general y reuniendo el mdximo de
ventajas.

B) Vacuna

Nosotros hemos utilizado una levadura seleccionada de
una destileria aislada por nosotros y que tiene una atenuacion
importante a 40°C. Esta levadura ha sido sembrada en jugo
fresco de caiia de aziicar agregando 1 p.de 10% de jugo de na-
ranja. Se diluye con agua de lavatorio o de tubo para tener un
caldo de 2 Beaune (que contiene aproximadamente 4 partes de
100 de aziicares fermentables).

Se esteriliza, se filtra y se agrega el MnCL2 a 1p 5000. Se
vuelve a esterilizar y se siembra. Se deja fermentar a 25 C hasta
la desaparicion de los aziicares. Se tapa, con una campana y se
deja 15 dias en frio (para provocar una autolisis parcial). Se
agita en un frasco para tener una suspension homogénea de las
levaduras y se diluye con un liquido transparente bien sedi-
mentado y se vierte a otro frasco semejante hasta obtener una
emulsion que corresponda, dentro de una escala opacimétrica,
a vacuna antiestafilocdccica del Instituto Pasteur.

Se mete en ampollas de 1 c.c. y se esteriliza durante 15
minutos a 50°C. Esta vacuna es empleada en dosis
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cotidianamente de 1 c.c. en inyeccion subcutdnea en el adulto.
(5 c.c. en inyecciones cotidianas no han causado ninguna re-
accion local ni general).

Esta vacuna ofrece las siguientes caracteristicas: 1 grado
realiza una proteinoterapia no tdxica; 2 grados contienen vi-
taminas, aproximadamente 2 p. 100 de alcohol etilico y tam-
bién la sal de los jugos vegetales empleados.

C) Resultados obtenidos

Hemos obtenido curaciones rdpidas en una gran cantidad
de casos de forunculosis, igualmente generalizada habiendo
resistido al tratamiento de vacunas sensibilizadas
antiestafilocdccicas y antiestreptocdccicas en numerosos casos
de dermatitis y de blefaritis estafilo-cdccicas, de un caso de
chancro blando, de un caso de Sprue, de un caso de fistula
quirdrgica demasiado vieja y finalmente, de un caso de larin-
gitis ulcerosa. Pero donde esta vacuna se ha mostrado parti-
cularmente eficaz es en el tratamiento de la fiebre tifoidea y
paratifoidea.

Emprendimos en colaboracién con el Sefior Don S. Niitiez
(Ministro de Costa Rica) el tratamiento sistemdtico de todos
los casos recientes debidamente controlados en el laboratorio,
que pudimos seguir en el hospital. Los resultados, que han so-
brepasado nuestras esperanzas, serdn posteriormente publi-
cados pero desde ya, es bueno constatar que nosotros heros
obtenido la curacion de tificos a la segunda semana y teniendo
40_de fiebre con 3 a 6 inyecciones (1 c.c. por dia) sin otro tra-
tamiento. (Laboratorio del Hospital de San José).»

El Dr. Sol6n Niifiez y los otros colegas (en forma
especial los de la Junta de la Penicilina) muy segura-
mente sabian de la penicilina. El sefior Ministro trat6 a su
hijo Radko. El anota lo que le pasé. Refirié que don
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Hernan Badilla le puso 10 c.c. intramuscular cada dia.
Por su delicado estado seguramente estaba confundido;
era 1 c.c., 0 como refiere don Clorito, hasta 5 c.c. cotidia-
nos. Los casos tratados con las ampollas obtenidas en ese
caldo de levadura en jugo de cafia y de naranjas, segiin
refiere don Clorito, tenian entre sus componentes «la sal
de los jugos vegetales empleados». Los pacientes trata-
dos eran puramente casos de infecciones muy especifi-
cas, aunado a lo que él mismo refiere en la entrevista de
1944 : «En 1923, encontramos, aislamos y descubrimos
una sustancia extraida de los hongos del género
penicillium.» Los resultados obtenidos con uno de sus
colegas el Dr. Solén Nfiez y finalmente el relato de su
hijo don Radko, permite concluir que ese sabio nacional
tuvo en sus manos la penicilina (nombre con que la
bautizé Fleming), que la usé en casos tipicamente infec-
ciosos tal como lo hicieron Florey y Chain.

Al haber publicado sus experiencias en 1923 y 1927,
primero el Dr. Picado, haberlas estudiado y comproba-
do, indudablemente le cabe el mérito del descubrimiento
que luego le fue reconocido a Fleming, Florey y Chain.

Enla comunicacién de 1927, hay aspectos mas con-
cretos. Después de su andlisis y su estudio, luego de ob-
tener un concentrado del elemento que en ese entonces
llamé vacuna, y de establecer un método, un proceso
claro de produccion, obtiene una concentracion previa-
mente determinada y establece una dosis que la aplica en
la practica clinica.

Ademas, pone en la mira de su tratamiento enfer-
medades de tipo infeccioso, les aplica lo planeado y ob-
tiene resultados favorables. Todo esto no es obra dela
casualidad ni de un accidente. Es la observacion, la cu-
riosidad de buscar algo que estaba ahi. Lo encontr6 y lo
aplic6 después de experimentar en el laboratorio con
resultados claros, demostrables en la practica clinica y
que lo repite en varias ocasiones.
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V.) En 1931, publica en la Revista Médica Latinoa-
mericana (REF.: Vol. 5 de Memorias, pag. 382-411) con el
titulo de «Nuevo tratamiento de la Viruela», enla que da
otra informacién al respecto.

En este comunicado aplica dos elementos para el
tratamiento de una grave epidemia de esos tiempos.
Utiliza uno denominado cedrina al que analiza experi-
mentalmente con venenos de serpientes y paludismo.
Decide ademés aplicarlo sobre lo denominado ultravirus
y enfermedades que estos producen, escogiendo «la in-
feccién diftero vari6lica de gallinas y de palomas y fi-
nalmente la viruela en el hombre». Aqui se aprecia todo
un proceso planificado. La cedrina es obtenida de un
arbol que se encuentra en Costa Rica llamado Cedroén,
(Simaba Cedrén) (Pag.361, Vol.5).

Refiere que personas comprobaron que 0.01 gramos
de extracto alcoholico seco, protegian al caballo de una
dosis letal del veneno de cobra, aplicado previamente a
lainyeccién de ésta.

Con lo anterior se pretendia demostrar también el
uso que nuestros indigenas le daban contra la mor-
dedura de serpiente.

Ademas de la cedrina, se le atribuia accién antipiré-
tica y antimalarica. Don Clorito la obtuvo, la purificé y la
aplicé en multiples ocasiones en animales.

En los afios 30 habia una epidemia importante de
viruela en Costa Rica, por lo que el Ministro de Salud, Dr.
Solén Nuifiez, le autoriz6 a aplicar el tratamiento. Es cu-
rioso e interesante como el Dr. Solén Nufiez iba a la par
de lo que experimentaba don Clorito. Conocia sus tra-
bajos y los respaldaba con su autorizacién a aplicarlo en
la Clinica.

Clorito reporta con fotografias de 13 pacientes tra-
tados. La discusién de su trabajo dice textualmente:
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«A) El caso No.1, comenzando a tratarse 8 dias después de

B)

C)

D)

E)

brotado, durd para secar 18 dias y quedd con huecos en la
piel.

El caso No.2, comenzando del octavo dia durd en sccar 17
dias y el No.3, comenzando del octavo dia durd solamente
12, pero la inyeccién fue muy leve, quedaron en los casos
dos y tres picadas muy firmes y escasas. En este uiltimo
caso se aplica ya: dos centimetros ciibicos de vacuna de
levadura bajo la piel.

El caso No.7 se comienza a tratar solo con levaduras el
décimo dia, era muy benigno y sin embargo, durd en secar
17 dias, quedando con manchas poco profundas.

Los casos 4,5y 6, se comenzaron a tratar el cuarto dia
después de brotados y duraron en secar de 12 a 14 dias,
quedando los enfermos con manchas leves sin borde os-
curo. A estos casos ya les aplican la vacuna de levadura.

Los casos 8 y 9 duraron solo 10 dias en estar secos y fueron
comenzados el 1y 5 dia de brotados, y en ninguno de ellos
habian signos alarmantes sino al contrario muy benignos,
estos dos casos se trataron solo con la vacuna de levadura.

Los casos 10 y 11 fueron bastante serios sobre todo el 1il-
timo. Se comenzaron a tratar el din 2 ydurante 12 y 17
dias respectivamente, quedando con leves picaduras. En
estos también el tratamiento se inicia con Cedrina pero
termina siendo exclusivamente con su vacuna.

Los casos 12 y 13 se les aplica sobre todo al No. 12, la

vacuna muy tempranamente y solo dura en el Hospital 12 dias
y el iiltimo con el tratamiento combinado permanece una se-
mana internado.»
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«1) El tratamiento por la Cedrina instituido precozmente,
disminuye las lesiones iniciales de la viruela.

2) Las inyecciones de levadura impiden las infecciones se-
cundarias.

3) Eltratamiento de la Cedrina y las inyecciones de levadu-
ra, ha reducido a la mitad en el 80% de los casos tratados,
la duracidn del periodo de la enfermedad, saliendo los en-
fermos casi intactos del trance.» (Volumen 5, Memorias-
pdg. 407 a 411).

VI) En 1933 (Memorias, vol. 5, pag. 435-452) analiza
su trabajo denominado: «Inmunoterapia no especifica
(Tifoidea-Pneumonia), una serie de situaciones respecto
a los conceptos de inmunologia que se tenfan en esas
épocas».

En este reporte, de nuevo vuelve a la «vacunotera-
pia no especifica» y textualmente nota: « En 1927 publi-
camos un trabajo en que describimos una vacuna no
especifica y favorecia curaciones rapidas en gran nu-
mero de casos en forunculosis, dermatitis y blefaritis.

Pero donde esta vacuna se mostr6é verdaderamente
eficaz fue en el tratamiento de las fiebres tifoidea y para-
tifoidea. Durante 7 afios hemos empleado esta vacuna,
los resultados han continuado siendo muy halagiiefios
tanto en las tifoideas y fiebres paratifoideas como en las
neumonias y en la Sprue. Durante este tiempo varios
investigadores han trabajado independientemente de
nosotros (dado que nuestra nota no es citada en los tra-
bajos posteriores al nuestro) y los resultados que ellos
han obtenido confirman nuestra concepcién de la vacu-
na curativa no especifica.»

Es interesante destacar que el propio Dr. Picado in-
dica que sunota no es citada, lo que permite suponer que
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élintuy6 que aquellos investigadores si conocieron su
comunicacion y de cierta manera no fue destacada ade-
cuadamente, 0 expresamente no la mencionaron, lo cual
no los obligaba a compartir méritos o reconocer su con-
dicién de pionero. Si no, ;jpor qué se iba a tomar la deli-
cadeza el Dr. Picado de llamar la atencion sobre ello?.
Ademas, en la entrevista de 1944 él mismo, nuevamente,
recuerda como se habia anticipado en 1923, 1927 y 1935 a
describir y aplicar su maravilloso descubrimiento, todo
anterior alo de Fleming.

Comenta luego, en el mismo comunicado, otro tipo
de experiencias de investigadores que usaban otras le-
vaduras con solo el liquido de fermentacién, o s6lo suero
fisiologico. Al comentar esto anota: « y los resultados no
son comparables a los obtenidos con la vacuna en su
propio liquido de fermentacién». Aqui tenemos de
nuevo claramente establecido el concepto que investig6.
Refiere don Clorito en ese trabajo las experiencias de
varios casos graves (algunos murieron), tratados por
diferentes médicos conocidos y prestigiosos en el medio
profesional de la época como fueron el Dr. Marcial Fa-
llas, el Dr. Rafael Angel Calderén Mufioz, el Dr. Marcial
Rodriguez, a lo que agrega los casos tratados a la epide-
mia de fiebre tifoidea desatada en San Blas de Cartago.
Presenta, asimismo, las curvas de temperatura. Es de
notar que la fiebre, que era sostenida, después de la
aplicacion de la vacuna empieza a descender hasta su
terminacidén con cifras normales. Ademaés, refiere ob-
servaciones sobre el tratamiento de pacientes un tiempo
después de iniciada la enfermedad: «y ello con el objeti-
vo de que no hubiera pretexto de que curaban debido al
tiempo y no al tratamiento»*.

Ademas, incluye dos casos en los que, al suspender
el tratamiento, vuelve la fiebre en grado significativo. Se
reinicia la terapia de la vacuna y la fiebre baja de nuevo
hasta desaparecer.

68



En 1944 el Dr. Tulio Biillow, en su trabajo intitulado
« Clorito Picado y la Penicilina», dice lo siguiente: « En
1923 me mostré Clorito Picado varias placas de cultivos
en que habja sembrado una colonia de hongos (especi-
ficamente emple6 cultivos de fusariums y penicillium),
al lado de colonias de diversos microbios (no recuerdo
exactamente si las bacterias usadas eran estafilococcos o
estreptococcos, pero de pronto el borde de la colonia que
maés cerca se encontraba de la colonia del hongo comen-
zaba a deshacerse, a fundirse, es decir, a lisarse segtin el
término consagrado en biologia para designar esta des-
integracién. Poco a poco la lisis de la colonia bacteriana
avanzaba y aquella que en un principio tenia la forma de
disco, pronto presentaba la imagen de la luna en su
cuarto creciente.»™

Probablemente Von Biillow si quiso hacer justicia,
tanto para el reconocimiento de pionero a Picado, en esta
investigacién, como para llamar la atencién ante el Pre-
mio Nobel que, seguramente, ya estaba en la fase de dis-
cusion o consultas, o bien, para evidenciar las notas que
Clorito habia enviado desde 1923 y 1927 y que oficiosa-
mente se ignoraron al no ser mencionadas en ptublico, o
«mal archivandolas» para la comunidad cientifica in-
ternacional.

El medio de comunicacién que trasmitié lo anterior
fue el peridédico «La Tribuna», en el cual poco tiempo
después se presentd don Clorito', para dar publica-
mente las gracias al Dr. Tulio Von Biillow. Asi, nueva-
mente, enfatizé que en el afio 23 aisl6 y descubri6 una
sustancia extraida del hongo del género Penicillium que
no era nociva para los animales pero si para los vegetales
einforma que en 1927 report6 esto a la Sociedad de Bio-
logia de Paris.

De esta manera, de nuevo ratificaba lo investigado,
su opinién y sus conclusiones, que lo ponian una vez
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mas como una de las personas que, siguiendo el método
cientifico en todos sus aspectos, logré tener en sus manos
una de las armas terapéuticas que transformaron el pa-
norama del ser humano ante un tremendo flagelo: la in-
feccion.

En la ya mencionada publicacién’ de la revista de
los Archivos Nacionales también su sobrino, el Dr. Ma-
nuel Picado Chacén, su bidgrafo, ratifica todo lo ya co-
nocido, y agrega el dato de que también hubo médicos
que fueron tratados con éxito, lo mismo que la madre de
don Clorito, que tenia 70 afios de edad.
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CUARTA PARTE



EVOCACION FINAL

Un axioma juridico indica que, quien es primero en
tiempo lo es en derecho; igualmente, ha de ser principio
universal que quien primero publica sus hallazgos de
legitima estirpe, es el descubridor de los mismos. El Dr.
Clorito Picado lo hizo as{, hecho en el que no media
controversia alguna; por lo demaés, trabajo aleccionador
y magistral del genio que trasciende con su quehacer los
limites de la aldea y rebasa su mundo.

Hay quien crea y descubre para cabalgar en lo uni-
versal y s6lo va en pos de la gloria y de los honores.

Hay quien, cabalgando en la universalidad, crea y
descubre.

Clorito Picado pertenece al privilegiado y reducido
grupo de los que llevan la universalidad dentro. A hor-
cajadas de ella, hizo de su vida una cotidiana y sistema-
tica bisqueda de la verdad. La penicilina (o su «vacuna
no especifica») es sélo uno, entre la serie de descubri-
mientos con que coroné su imponderable esfuerzo de
investigador. La transparencia de su poderoso intelecto
escap0 a la comprensién de la cotidianidad del entorno.
Publicé el resultado de la investigacion de «algo» que
llamé vacuna. Afos después, Fleming, en otro contexto
cientifico, brinda a la humanidad el filtrado de un caldo
de cultivo que puso a hervir, con el nombre de penicilina.

«jSentir la obligacién de renovar, de investigar en
condiciones que no sean de interés o egoismo...!», segtin
sus propias palabras, define un sistema de coordenadas
de hombre y de cientifico.

Esa persona jamas se dio a los afanes de la vana-
gloria. S6lo persigui6 incansablemente la escurridiza
verdad.

En una entrevista de las muchas que él concedid, nos
deja como legado una catedra magistral, un producto
acabado de la mas superada conciencia cientifica y hu-
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mana. Se le inquiri6 sobre la investigacién de los hongos
del género Penicillium.
Esta fue larespuesta:

«...no hace falta hacer referencia especial a esa
investigacion, nos contestd con una sonrisa que
iluminé su rostro con la chispa de una inteli-
gencia sutil y al mismo tiempo, con resplandor
de clara pureza. En realidad, ellas son sola-
mente una pequefia parte de un programa largo
de trabajo en el que he tratado de enfocar pro-
blemas de los tantos que aqui tenemos. Los he
abordado solamente con el propésito de obte-
ner los resultados, los descubrimientos. La ex-
tensién o implicacion social de esos descubri-
mientos no es de mi incumbencia. Dejé las le-
vaduras en cuanto hice el estudio de ellas. Para
mi lo esencial era: si un microorganismo puede
dar o no sustancias susceptibles de descompo-
ner otros organismos patégenos y luego, acer-
carme a saber, hasta donde pudiera, de qué
clase de substancia se trataba.»"

Maés adelante, en la misma entrevista, completa el
c6digo moral con que marcé todos los actos de su vida:

«...el método? Oh, es muy sencillo. Ver. Eso es:
Ver. Y dudar, escrutar. A las Tablas de La Ley
les falta el onceavo mandamiento: desconfiar de
si mismo y del préjimo. Condicién esencial en
un trabajo es no creer que la primera cosa que
uno encuentra es la verdad. Uno puede estar
errado. Hay que desconfiar de la ley. Sentir la
obligacién de renovar, de investigar en condi-
ciones que no sean de interés o egoismo. No
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Patio interiof de la beremerita insh Hieion que eon orgullo conserva
sti pasado para que ol preseiite v el filiro sean mas firmes.

desconfianza gue se conivierta en inercia, sino
desconfianza que impulse a la biisqueda. La
verdad es temporal. Lo que hoy pareee cierto
puede ser eambiado mafana a la luz de les
deseubrimientos niuevos. Pero para eso se ne-
eesita paciencia.»

Quien piensa de este modo y actiia en armonia eon
ese pensamiento lleva, en esencla, la arelé, la virtud de
todas las viriudes, tal eual la denominaron los griegos,
esto es, la del desarrollo integral de eonciericia.

De este texto resumido del mas eristalino humanis-
Mo, salen los ecos ineonfundibles de las voces de los
grandes maestros. Sin menoseabo, mas bien airoso, Hirme
y ehispeante, brinda otro juramento al estilo hipoeratice:

Dispesicién a investigar con limpieza de espiritu.
Veluntad granitiea e inteleeto despierto.

I
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— Duda metédica al servicio de la bisqueda de la
verdad, entendida en los términos objetivos de la
comprobacion.

- Conceptualizacion, delimitacién y formulacién de
un proyecto totalizador.

- Hipotesis limada en todas sus duras aristas hasta
llegar a la teorfa.

— Entrega total sin reclamo alguno.

En ese cosmos que era su mente abierta y permeable
donde nada, o casi nada se escapaba a la curiosidad -lo
mismo la investigacion sobre el cultivo del café que el
comportamiento del bosque himedo y seco, las ser-
pientes, las bromelias, o como dirfa Tagore, la humilde
brizna de hierba y el Astro Sol-jamas hubo cabida a la
espera de hechos fortuitos, de Aladinos y lamparas ma-
gicas en los tubos de ensayo. Nada tirado a los dados de
la casualidad.

Clorito Picado no necesita de nosotros, no necesita
nuestro recuerdo evocativo. Esta él todo en él, ménada
infinita. Somos nosotros los que necesitamos urgente-
mente de sureciedumbre y su pasion logica por la in-
vestigacion, de su fe en el hombre y en su ciencia, de su
sentido del tiempo, de surespeto a un mundo que no era
su mundo, de su genialidad con rostro infantil.

iQué bueno es aprender las leccicnes de don Clorito!

Qué necesario es renovar esa ética tan pura, trabajar
para principios, para el bienestar y no en busca de pu-
blicidad.

Era la filoscoria en sumayor expresion.

Costa Rica necesita de él. El presente sin grandes
matices lo reclama.

Igualmente caminar de su mano.

Reciba la escuela al nifio con su ejemplo; vaya el
joven al liceo y escuche la voz del maestro sin discipulos;
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camine su grandeza por las aulas universitarias y surja
su genialidad hecha obra -sus descubrimientos
completos— del zurrén de los auténticos pastores de la
verdad.

Entonces si seremos dignos de su regia casta, la que
no ocupa lugar y llena todos los espacios: 1a casta del
espiritu.




GLOSARIO

ANTIBIOSIS: Asociacion entre dos o0 mas organismos, que
resulta en detrimento de uno de ellos; opuesto a SIMBIOSIS. De
Bary denomind asi a la lucha de ciertos microorganismos entre si
para asegurar su supervivencia (1899).

ANTIBIOTICO: (Sinénimo de antimicrobiano) Metabolito
producido espontdneamente por organismos vivientes (o bien ob-
tenidos por sintesis, pero con una estructura quimica andloga a la de
los productos naturales) que poseen una accion antibacteriana se-
lectiva debida a un mecanismo antibiometabélico.

ANTISEPTICO: Del griego, «anti», contra y «sepsis», putre-
faccion. Sustancia que obstaculiza el desarrollo de los gérmenes
(desinfectante que mata los mismos).

BACILO: Nombre para el género Bacillus, usado también para
denominar cualquier bacteria en forma de bastoncillo.

CEFALEA: Dolor interno, global, de la cabeza, que se origina
por multiples causas.

COCOS: Bacterias cuyo didmetro mayor es menor que el doble
del did@metro menor.

COLONIA: Un conjunto de células en crecimiento derivado de
una o de mas pocas células; si estas tiltimas son idénticas se deno-
mina una «unidad formadora de colonia».

CONTAGIO: Transmision de una enfermedad por contacto
directo mediato o inmediato.

CONTAMINACION: Infeccion de personas u objetos por
contacto.

CULTIVO: Medio donde se propagan artificialmente los
microorganismos.

CHANCRO BLANDO: Ulcera venérea debida al
HAEMOPHILUS ducrey que aparece algunos dias después de un
coito infeccioso.
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DIFUSION: (Del latin DEFUNDERE). Esparcir en todos
sentidos.

DOSIS: Cantidad determinada de un medicamento o agente
terapéutico, especialmente la que se da de una vez.

ENZIMA: Agentes cataliticos también llamados catalizadores
bioquimicos, que actiian como aceleradores de muchas reacciones
que tienen lugar en la célula viva. La propiedad mas importante y
caracteristica de las enzimas que las diferencia de los catalizadores
en general es su rigida especificidad con respecto al substrato.

ESPRUE: Afeccién que se observa en individuos de raza blanca
que habitan en ciertas regiones tropicales, que se caracteriza por:
anemia, pigmentacion cutdnea, diarrea, trastornos siquicos y pér-
dida de peso.

ESTAFILOCOCO: Nombre dado anteriormente a un género
de esquizomicetos, incluidos actualmente en el género
MICROCOCUS y que comprende tres especies: ESTAFILOCOCO
ALBUS, AUREUS Y CITRUS.

FERMENTACION: El proceso metabdlico en el cual el aceptor
de electron es un compuesto organico.

HONGOS: Protistas eucarioticas, que difieren de las bacterias
principalmente por la composicion de la pared celular y el modo de
reproduccion. Los hay microscépicos y visibles a simple vista,
aunque la mayoria son saprofitos. Hay algunos que ocasionan en-
fermedades de importancia. Se desarrollan en la mayoria de los
medios corrientes de cultivo.

INFECCION: Entrada y multiplicacion del agente patdgeno
dado en el cuerpo de una persona o animal. Presencia de microbios
vivos en tejidos.

IN VITRO: (lat.) Dentro de un vaso de vidrio. Que ocurre fuera
del organismo.

LISIS: Periodo de remision gradual de la fiebre y en general del
estado de enfermedad. Destruccién de células o bacterias por lisinas
u otros agentes.
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LISOZIMA: Nombre dado por Fleming a un principio litico de
naturaleza probablemente enzimatica, presente en la saliva, las 1a-
grimas, el suero sanguineo, la secrecion nasal, el pus, asi como en la
clara del huevo y en ciertas plantas. Es una enzima bacteriolitica y
mucolitica idéntica segtin algunos, a la globulina G 1, ampliamente
distribuida en los fluidos y tejidos corporales. Particularmente efi-
caz contra bacteria grampositiva.

MOHOS: Un grupo heterogénico de hongos que crece en for-
ma filamentosa; unos pocos son dimérficos, o sea que pueden pre-
sentar un crecimiento como moho o levadura.

MONADA: De la teoria monadolégica del barén de Leibnitz,
filosofo y matematico alemadn, la cual expone que la realidad del
universo se disuelve en la realidad de la ménada como representa-
cién, que es lo individual o absolutamente unitario.

NEUMONIA: Estado inflamatorio infeccioso del pulmén,
producido por bacterias patdgenas y caracterizado por la formacion
de un exudado en las zonas intersticiales y celulares de dicho 6rga-
no. A consecuencia del exudado, se produce mayor o menor con-
densaci6én del tejido pulmonar.

PETRI (JULIUS RICHARD): Bacteri6logo alemédn, conocido
por su introduccién de discos de vidrio para cultivos microbianos
(Cajas de Petri).

PROTEINA: Grupo de sustancias organicas de constitucion
compleja y peso molecular elevado que resultan de la combinacion
de aminoacidos y sus derivados. Se clasifican en simples, conjuga-
das y derivadas. El tejido conectivo constituye el principal depésito
de proteinas del organismo.

PUS: El residuo semifluido de células necrosadas y tejidos
licuados por accién de enzimas de los muchos neutréfilos presentes
que también mueren.

SIFILIS: Enfermedad infecciosa especifica y contagiada, debi-
da al TREPONEMA pallidum, adquirida por contacto sexual (ra-
ramente en otra forma o por via indirecta), o transmitida por una
madre sifilitica a su prole in ttero a través de la placenta.
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SIMBIOSIS: Vida asociada de dos o mds organismos distintos
sin perjuicio o con utilidad mutua. En términos generales la
simbiosis comprende todos los grados de vida conjunta, desde el
comensalismo inocuo hasta el parasitismo.

QUIMIOTERAPIA: Voz acunada por Erlich en setiembre de
1906, para describir una rama de la terapéutica, basada en la afini-
dad especifica de ciertos agentes quimicos por microorganismos
determinados, sin dafio para los tejidos sanos (Teoria de Erlich).

TERAPEUTICA: Parte de la medicina que ensena los precep-
tos y remedios para el tratamiento de las enfermedades.

TOPICO: (Uso topico). Agente 0 medicamento que se aplica en
el exterior de una regi6n limitada.

De SABOURAUD (Medio de cultivo): Compuesto de peptona,
glicerina, acido acético, agua y agar.

UNIDAD OXFORD: (Unidad internacional de penicilina). Se
define como la menor cantidad del preparado capaz de inhibir el
crecimiento de la cepa estandar de estafilococo; corresponde a la
actividad de 0,6 microgramos de la sal s6dica cristalizada y quimi-
camente pura de bencil penicilina.

VACUNA: Una suspensiéon de organismos (generalmente
externados 0 muertos) usados para inmunizar; el término se emplea
muchas veces en forma poco precisa para indicar cualquier material
destinado a lograr inmunizacion activa.

ZURRON: Bolsa grande de pellejo que usan los pastores para
guardar y llevar comida u otras cosas.
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