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En la Biblioteca Ibys de Ciencia Biológica nos proponemos editar 
una serie de obras en que se recojan las disciplinas fundamentales 
de las ciencias biológicas

Sólo se incluirán tratados de máxima autoridad, que, además, 
expongan con todo rigor crítico el estado actual de la pertinente rama 
científica, de modo que los conceptos e hipótesis no aparezcan des
vinculados de los hechos que han forzado su nacimiento, y así el lector 
estudioso pueda penetrarse fácilmente del grado de certidumbre y 
generalidad de las teorías vigentes.

En definitiva, la Biblioteca Ibys constará únicamente de obras 
que, por lo científico de su exposición (purgada en lo posible del 
dogmatismo óasi inevitable en los manuales de texto), descubran, 
entre el ¡cúmulo de adquisiciones objetivas, los problemas que esperan 
solución del investigador atento y libre de prejuicios. Esperamos con- 
tribuir con ella a desarrollar entre nosotros la afición por la experi
mentación biológica, y a ayudar a que Médicos, Farmacéuticos, Ve
terinarios, Naturalistas, Ingenieros Agrónomos, etc., puedan elevar 
hasta una consideración científica los problemas que les plantea la 
práctica diaria.

Las dos empresas que aúnan sus esfuerzos en esta Biblioteca han 
sentido su necesidad desde puntos de vista muy distantes, pero con
vergentes, y esperan interesar en ella a un círculo de lectores esco
gidos, cada vez más amplio.
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Lo que el biólogo y el médico entienden bajó la designación de 
“inmunidad”, no es, de ningún modo, un concepto de límites bien 
definidos. El matemático inglés Whitehead, en el prólogo a una 
introducción suya al estudio de estas ciencias, sin embargo de 
exactitud máxima, expresa que el científico comparte con Humpty- 
Dumpty (i) el privilegio de coleccionar nombres que, a Voluntad del 
que habla, adquieren las significaciones más diversas. Esta aguda 
crítica conviene por entero al empleo habitual de la expresión “in
munidad”. Con todo, considerados desde puntos de vista de validez 
general, los fenómenos de inmunidad pueden clasificarse en dos grupos. 
Constituye la clave del primer grupo el hecho, conocido hace siglos, 
de que la supervivencia a una enfermedad infecciosa confiere al que 
la ha sufrido una protección firme y duradera contra una segunda in
fección de la misma especie. El grupo segundo está dominado por 
los resultados de la moderna investigación experimental, que puede 
resumirse en la afirmación de que la administración parenteral de 
ciertas sustancias (antígenos), formes o no, tiene como consecuencia 
la aparición en el torrente circulatorio de anticuerpos, que reaccionan 
de modo específico, dando lugar a una neutralización recíproca, con 
los antígenos a los que deben su formación. Por tanto, en la termi
nología en uso, por “inmunizar” también se significa que, por el 
tratamiento con antígenos, se intenta obtener un suero que contenga 
anticuerpos, independientemente de que éstos supongan una ventaja 
o un peligro para el organismo. Y este doble sentido no es la única

(i). , Humpty-Dumpty es un personaje del cuento para niños de- Lewis 
Carroll, Thr&ugh the looking-glass. La niña Alicia opina en una conversación 
con Humpty-Dumpty: “That’s a great deal to make one word mean.” Y 
Carroix, que también era matemático, hace que Humpty-Dumpty replique a la 
objeción: **When I make a word do a lot of work like that, I always pay it 
extra.” \ • ?'

1

'»r; íú<
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causa de la imposibilidad actual de hacer coincidir ambos grupos 
completamente; se ha observado que puede existir una inmunidad 
antiinfecciosa específica sin que se descubra en la sangre ningún anti
cuerpo, y que, a la inversa, después de pasar una enfermedad infec
ciosa o de vacunarse, pueden existir anticuerpos en la sangre sin 
que—según demuestra la experiencia epidemiológica o las pruebas 
directas—se reduzca la receptividad específica para el contagio.

A pesar de nuestra incapacidad actual de formular el concepto de 
inmunidad de modo tan definido que, en cada caso particular, resulte 
por sí mismo claro si hay que excluirlo como totalmente ajeno a los 
fenómenos de inmunidad o puede ponerse en relación estricta con 
ellos, hasta la fecha parece atrevido incluir en el marco de esta serie 
de monografías una dedicada a la habituación a venenos no antigé- 
nicos. Para justificarlo haremos preceder las consideraciones que si
guen, al objeto propiamente dicho de la monografía.

La habituación a venenos, si se considera sin prejuicios, sólo es 
un caco particular de la regla general, según la cual el organismo 
responde a la segunda o a la reiterada actuación de un estímulo de 
modo distinto a como lo hizo la primera vez, influyendo en la modi
ficación del e’fecto el intervalo transcurrido entre las excitaciones. 
Naturalmente, la modificación de la reacción del organismo por la 
repetición de un mismo estímulo puede deberse a distintas causas; 
es decir, poseer diversos mecanismos. Pero la cuestión que nos inte
resa es si en la participación de un anticuerpo hemos de ver un cri
terio que señale para tales modificaciones de la reacción una posición 
especial, definida de modo absoluto. Esta pregunta no puede contes
tarse afirmativamente, con seguridad.

En primer lugar, uno de los dos objetos que se comparan, la reac
ción antígeno-anticuerpo in vitro, está lastrada con problemas insolubles, 
en tantos y tan importantes puntos que ha de jugar un amplio papel 
la formación de hipótesis, que en todo tiempo se ha explotado abun
dantemente. A pesar de haber dedicado a ello un enorme esfuerzo, 
seguimos sin poder dar una respuesta satisfactoria a la formación y 
naturaleza del anticuerpo. La opinión de que los anticuerpos que 
circulan con la sangre de los animales inmunizados no son sino sero- 
proteínas modificadas (globulinas inmunes), hoy nos parece tan bien- 
fundada que rechazaríamos enérgicamente cualquier duda, como ca; 
rente en absoluto de fundamento. Del mismo modo, nos sentimos 
autorizados para afirmar que los - síntomas anafilácticos deben atri
buirse, en último término, a una reacción antígeno-anticuerpo que 
transcurre in vivo. Pero todos los investigadores con experiencia coin-
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ciden en admitir que no existe ningún paralelismo entre el contenido 
de anticuerpos en la sangre y la reactividad anafiláctica, ya. que, en 
ocasiones, un animal posee gran cantidad de anticuerpos circulantes 
y, en cambio, no reacciona con el antígeno, mientras que, por el con
trario, otros animales carecen de anticuerpos en sangre en cantidad 
apreciable y, sin embargo, mueren de choque agudo. Estas observa
ciones, asi como la afirmación de que las hembras de cobayo sensibi
lizadas, después de haber desaparecido de su sangre los anticuerpos, 
siguen durante años transmitiendo por vía diaplacentaria anticuerpos 
procedentes de su sangre a las crías, de modo que éstas nacen en 
estado de anafilaxiá pasiva, y el hecho de que un estado de anafilaxia 
existente no pueda eliminarse por un lavado a fondo de los vasos, 
nos llevan por último a opinar que, aparte de los anticuerpos circu
lantes en la sangre,. debe existir otra forma o localización del anti
cuerpo que se caracterice por estar “fijo en la célula”; es decir, 

.combinado a los tejidos del choque. Nó es este lugar para considerar 
los pros y contras de esta hipótesis. En todo caso, no está refutada 
definitivamente, y si en la certidumbre actual puede considerarse como

- una de las posibles explicaciones para muchos fenómenos, sin su 
auxilio incomprensibles, no está muy alejada de las observaciones 
sobre habituación a venenos que, naturalmente, deben fundarse en 
alteraciones de la reacción de las células sensibles a ellos.

Por otra parte, en los últimos años se han publicado trabajos ex
perimentales que inician el puente entre la inmunización por antíge- 
nos tóxicos y la habituación a venenos no antigénicos.

En primer lugar, citaremos las investigaciones de S’. B. HookEr 
y W. C. Boyd (1940). Se fundan en que las sustancias diazotadas de 
estructura química sencilla se combinan fácilmente con proteínas anti- 
génicas, dando productos de copulación. Estos productos de copu
lación, cuando se utilizan como antígenos inmunizantes—no siempre, 
pero con suficiente frecuencia para poder reproducir los ensayos—, 
rinden antisueros cuya especificidad está determinada por lá proteína 
sólo en grado subordinado, y predominantemente por la sustancia 
sencilla copulada a la proteína. Por ejemplo, si se inmunizan conejos 
con un antígeno conjugado constituido por ácido arsanílico diazotado 
y suero de caballo, se obtiene un antisuero que da floculaciones espe
cíficas con el ácido arsanílico diazotado; precipitaciones que en oca
siones pueden inhibirse específicamente por ácido arsanílico sin dia
zotar. Sabemos que tanto la floculación específica como la inhibición 
específica de la floculación se deben a una combinación (saturación) 
del anticuerpo, y que este mismo proceso es precisamente el que oca-
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siena la neutralización del efecto venenoso de las toxinas bacterianas 
por las antitoxinas. Apoyándose en este hecho, Hooker y Boyd obtu
vieron, a partir de la mononitroestricnina y dinitroestricnina, los 
correspondientes derivados mono y diaminados, que diazotaron con 
¡as cantidades suficientes de NaNO2 para constituir grupos aminos; 
de este modo lograron la copulación con suero de caballo, y con el 
producto de la copulación inmunizaron conejos durante cuatro se
manas. Los antisueros obtenidos, ensayados con caseína-monoamino- 
estricnina y con caseína-diaminoestricnina, ofrecieron, en contados 
casos, reacciones de precipitinas débilmente positivas. Después se tra
taron los mismos conejos con un antigeno conjugado obtenido de 
monoaminoestricnina y de la hemocianina de la sangre del Limulus 
polyphemus. A continuación se observó que los sueros (ensayados con 
caseíná-azoestricnina) floculan más enérgicamente, y las floculaciones 
pueden ser inhibidas por el alcaloide mismo, así como por algunos 
derivados suyos aminados, nitrados y metoxilados; pero no por la 
morfina, quinina, triptófano, etc. Las reacciones de inhibición son, 
por tanto, específicas para la estricnina (i).

n - No puede, pues, dudarse de que Hooker y Boyd, por el artificio 
de utilizar un antígeno conjugado en el que la estricnina' ejerce la 
función de hapteno determinante de la especificidad, han conseguido 
obtener un anticuerpo específico para la estricnina. Sin embargo, 
resulta imposible neutralizar la acción de la estricnina en el experi
mento con animales, lo que se- atribuye a tres circunstancias. En 
primer lugar, a la enorme desproporción entre el número de las 
moléculas de anticuerpo por mililitro de suero inmune y el número de 
moléculas de estricnina contenidas en la dosis mínima del alcaloide; . 
pára los mejores sueros de Hookér y Boyd, los autores calculan la 
proporción r: 59, de modo que hay que excluir, por razones cuantitati
vas, una saturación equimolecular. En segundo lugar, porque para con
seguir una “verdadera” neutralización es necesario que en el antígeno 
conjugado utilizado para la inmunización, los grupos determinantes 
de la toxicidad y los de la especificidad sean idénticos, lo que hay que 
demostrar previamente. Y, en tercer lugar, es probable que los anti
sueros no puedan actuar terapéuticamente frente a un veneno tan 
difusible y de acción tan rápida como la estricnina. Es fácil, pues, 
explicarse que, a pesar de la obtención de anticuerpos específicos para

(i) Siguiendo el mismo método de la transformación en azoproteínas. 
Qü. Mingóla y E. Sbiocca (1941) consiguieron obtener anticuerpos contra la 
estricnina y contra la morfina'.
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la estricnina, no se haya conseguido ninguna neutralización de la 
acción de la estricnina. Pero existe también la posibilidad1 de que 
sueros inmunes de alto valor carezcan de efecto neutralizante. Hasta 
la fecha no se han logrado resultados alentadores en las tentativas 
de obtener, por inmunización con proteínas a las que se ha copulado 
una sustancia con actividad fisiológica, antisueros capaces de neutra-, 
iizar ésta ¿n vivo; R. Doerr (1948, págs. 266-751) revisa el estado de 
esta cuestión. Hooker y Boyd consideran, sin embargo, probable que 
puedan obtenerse antisueros que permitan actuar antagónicamente, 
al menos en la aplicación profiláctica, contra la acción de ciertos 
alcaloides. Pero los antígenos conjugados obtenidos de nitrosomorfina 
diazotada y ovalbúmina han resultado totalmente ineficaces, y parece 
que se ha abandonado el camino que se calificó de tan prometedor, 
puesto que W. C. Boyd, en la segunda edición, aparecida en 1947, de 
su obra Fundamentáis of Immunology, sólo menciona el experimento 
con estricnina. ■

Como autores anteriores (recuérdese el suero antimorfina de 
Hirschlaff), Hooker y Boyd estaban influidos por el descubrimiento 
de E. v. Behring, de que los venenos bacterianos, tan sumamente 
activos, pierden efectivamente su efecto venenoso in vivo e in vitro 
por sus anticuerpos, las antitoxinas. En este paradigma se inspira 
también J. LoiselEur (1946 a, b, c, d), si bien este autor no considera 
necesario, para obtener un anti suero neutralizador de un veneno no 
antiigénico, copular éste a una protema antigénica, porque estaba 
convencido de que pueden producirse anticuerpos por la inmunización 
directa con una serie de sustancias orgánicas de peso molecular muy 
bajo que hasta ahora no se habían considerado antígenos. Los anti-r 
sueros obtenidos de este modo no dan precipitados in vitro con 1as 
sustancias utilizadas como antígenos; pero su contenido de anticuer
pos se descubre en que al añadir la cantidad óptima del antígeno se 
produce una elevación considerable y estrictamente específica de la? 
viscosidad de la mezcla de la reacción, acompañada de un descenso 
del índice de refracción. .L • í r

No resultaron válidas todas las sustancias orgánicas investigadas 
por Loiseleur; pero entre las idóneas figura la morfina y el alcohol 
etílico, por lo que los resultados de sus investigaciones están en rela
ción con el fenómeno de la habituación a venenos, relación que Loi- 
selEur apreció en seguida y que ha profundizado después/

,r Para obtener resultado positivo por la inmunización con sustancias 
de peso molecular bajo, deben ser administradas, por lo menos dos 
veces al día y durante diez o doce días, en , cantidades lo más elevadas
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posible, de modo que la sangre, según expresión de Loiseleur, se inunde 
de ellas. Cuando estas sustancias, como el alcohol o la morfina, sean 
tóxicas para el animal de experimentación (en los experimentos fun
damentales se emplearon solamente conejos), según Loiseleur debe 
comenzarse por pequeñas dosis y aumentar sistemáticamente la can
tidad que se inyecta a diario, proceso que se compensa por la prolon
gación de la duración de la inmunidad a varias semanas. No volve
remos a considerar el fundamento teórico de estas prescripciones 
porque no posee importancia fundamental para el tema de esta mo
nografía; el lector que le interese puede. consultar R. Doerr (1949, 
páginas 9-17). Por el contrario, el modo de inmunizar recomendado 
para sustancias tóxicas se asemeja en dos puntos al comportamiento 
de los alcohólicos y morfinómanos, que toman el veneno diariamente 
y en cantidad creciente.

En general, los anticuerpos producidos por sustancias orgánicas 
de bajo peso molecular duran poco en el torrente circulatorio, a pesar 
de que, como los producidos por antígenos proteicos, son también 
globulinas del plasma sanguíneo dotadas de afinidades específicas. 
Pero se han observado excepciones a esta regla, y a ella deben perte
necer también los anticuerpos desarrollados en las intoxicaciones cró
nicas con alcohol o morfina. J. Loiseleur y M. Lévy (1947) admiten 
que en el hombre, tratado del mismo modo, deben desarrollarse tam
bién tales anticuerpos; por ello los autores citados pretenden ver en 
la presencia permanente de tales globulinas inmunes capaces de fijar 
su antígeno una de las causas del vicio; es decir, una explicación 
serológica de la necesidad de alcohólicos y morfinómanos de volver a 
tomar los venenos. Evidentemente, esta concepción se funda en que 
los venenos se combinan parcialmente con los anticuerpos, y que por 
ello no consiguen producir su efecto normal con la duración e inten
sidad deseada por el que padece el vicio. Lo anterior equivale a afirmar 
implícitamente que la morfina o el alcohol, mientras que están combi
nados con los anticuerpos, no pueden ejercer las acciones que des
pliegan en estado libre, análogamente a las toxinas bacterianas que, 
al combinarse con las antitoxinas específicas, quedan inhábiles para 
actuar. Sin embargo, esta neutralización o inactivación no es una 
consecuencia necesaria de las reacciones antígeno-anticuerpo. Se có-’ 
nocen enzimas que conservan sus funciones fermentativas cuando 
están combinados con sus anticuerpos. Por ello era de esperar que 
Loiseleur, mediante experimentos convenientes, hubiera intentado 
poner en claro si se conserva o se pierde la actividad farmacodiná'- 
mica de la morfina cuando se mezcla antisuero con una cantidad ópti-
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ma del alcaloide. Sin embargo, este punto no se discute en las comu
nicaciones de Loiseleur que conocemos. Parece ser que Loiseleur 
tampoco se ha ocupado de qué estabilidad posean las combinaciones 
de sustancias tóxicas de peso molecular bajo con el correspondiente 
anticuerpo. Como es sabido, los complejos antígeno-anticuerpo pue
den desdoblarse en sus componentes, y existen casos (como en las 
hemaglutininas de productos infecciosos del tipo de los virus) en que 
la disociación se produce espontáneamente y además sin necesidad 
de alterar el medio en que esté suspendido el complejo antígeno-anti
cuerpo. Indudablemente, ¡a estabilidad de las combinaciones posee 
singular importancia en relación con el mecanismo serológico postu
lado por Loiseleur para explicar el abuso crónico de alcohol o de 
morfina.

Por el contrario, Loiseleur, inducido por su convencimiento de 
la existencia de globulinas inmunes (anticuerpos) contra el alcohol 
etílico, ha planteado un experimento que parece notable desde varios 
puntos de vista y que, también por razones metodológicas, debemos 
recoger en la introducción de esta monografía.

J. Loiseleur y M. Petit (1947) colocaron ratones blancos machos, 
pertenecientes a una línea pura y adultos (con excepción de los anima
les de una prueba parcial), en jaulas, cada una de las cuales contenía 
cinco ejemplares. Los ratones recibieron una alimentación seca, y, 
como bebida, al principio, únicamente agua hasta que el consumo del 
líquido en veinticuatro horas—que podía leerse en depósitos gradua
dos—tomaba valores aproximadamente constantes. A continuación 
comenzó la prueba propiamente dicha, que consistió en ofrecer a los 
animales de cada jaula tres recipientes para la satisfacción de sus 
necesidades de líquido: uno que contenía agua, otro agua con el 10 
por jo de alcohol etílico y el tercero agua con el no por 100 de alcohol 
metílico. Desde el primer día los animales consumierofi 1/3 del líquido 
total del recipiente con alcohol etílico, y entre los días ocho y treinta 
y cinco, el consumo de alcohol diluido sobrepasó al de agua pura, 
hasta que, finalmente, los ratones dejaron casi de beber agua, y con
sumieron exclusivamente alcohol diluido. El alcohol metílico sólo se 
tuvo en cuenta los primeros días, pues los ratones aprendieron 
pronto a distinguir las dos clases de alcohol, y el ! consumo de 
alcohol metílico se redujo a un mínimo. La mortalidad de los ratones 
no resultó especialmente elevada (14 por 100), ni se observó influencia 
nociva sobre el estado general. En un ensayo antes mencionado, en 
que se utilizaron ratones jóvenes (de dos a tres meses), los animales 
crecieron normalmente. Si los ratones se matan a los cien días de



i—

¿

Introducción

*

l

[

I

i
experimentación, el examen microscópico e histológico de los órganos 
no revela alteraciones patológicas. Los autores deducen de estas obser
vaciones que los ratones poseen una inclinación al alcoholismo que 
no combaten y que son capaces de establecer rápidamente la diagnosis 
diferencial entre el alcohol etílico y el metílico.

Este experimento difiere de los otros muchos efectuados también 
en animales para estudiar la posibilidad de la habituación a sus
tancias tóxicas, en que el veneno no se les administra a la fuerza, 
sino que se presupone que los animales de experimentación poseen 
suficiente capacidad para distinguir el comportamiento que les con
viene seguir y que evitarán totalmente consumir el veneno. Sin em
bargo, se registra inesperadamente el comportamiento contrario. 
Después de leer la breve comunicación de Loiseleur y Petit se entra 
en deseo de repetir tales experimentos y extenderlos a otras sustancias. 
Pues en ella se aprecia con cuánta claridad un experimento en ani
males puede ofrecer un fenómeno que tan gran papel juega en la habi
tuación del hombre a estupefacientes: el desarrollo del vicio, la ne
cesidad de renovar continuamente la acción del veneno.

Se entiende 'fácilmente que en todos los casos de elevación de la 
resistencia contra sustancias tóxicas por la actuación sucesiva de éstas, 
se recurra a la inmunidad antitóxica activa y que se intente, de los 
más distintos modos, establecer una relación con este paradigma. En 
'•uanto al grado de resistencia que se alcanza, la inmunidad antitóxica 
constituye una cima. En tanto que la investigación inmunológica no 
cotí ceda ningún lugar a los resultados de la investigación de LoisE- 
leur ni a sus interpretaciones hipotéticas, está, naturalmente;' justifi
cada la objeción de que la inmunidad antitóxica activa- se funda en 
la formación de .anticuerpos- neutralizantes, mientras que no se pro
duce este hecho o no se puede demostrar con seguridad en otras 
análogas elevaciones de resistencia. El hecho de qué los tejidos sen
sibles al veneno participen en la creación de la inmunidad antitóxica 
originada por estimulaciones repetidas de toxinas bacterianas, no 
resulta más comprensible para los inmunólogos actuales que lo era 
para los contemporáneos' de Paul Ehrlich, que consideraban las 
antitoxinas como receptores lanzados a la sangre por las células sen
sibles al veneno. Hoy se considera cierto que las antitoxinas se forman 
en tejidos o células del organismo de los mamíferos, que están aleja
dos de los puntos de ataque de las toxinas, de modo que se ha privado 
de base al concepto de una reacción de defensa conveniente. Sin em
bargo, en 1893, E. von Behring ofreció la prueba de que las células 
sensibles a la toxina deben participar de un modo u otro en la creación
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de la inmunidad antitóxica. Observó que caballos, ovejas y cabras, en 
el curso de la inmunización con toxina diftérica o tetánica, modifican 
con frecuencia su capacidad de reacción contra estos venenos, dé un 
modo tal, que dosis que no alcanzan sino a 1/1.000 ó í/io.ooo de 
las cantidades que carecen de efecto sobre los animales normales, 
provocan en ellos fuertes reacciones, y así estos animales pueden 
morir por la centésima parte de la dosis que, en otro caso, no les hu
biera ocasionado más que fenómenos leves. Estas observaciones fue- 
ion confirmadas por varios autores y hechas extensivas a animales 
de experimentación de menor tamaño. En este caso, la repetición de 
la acción de la toxina no conduce a la inmunidad, sino a la hipersen- 
sibilidad; es importante señalar que existe la certeza de que se trata 

de reacción específica de las 
que resulta de los siguientes

de una modificación de la capacidad 
células sensibles a la toxina; certeza 
hechos:

i. La hipersensibilidad no puede tener origen humoral, puesto 
que no se puede transmitir con el suero;

2. Los fenómenos patológicos han de deberse a reacciones de las 
células. sensibles al veneno, puesto que son idénticos a los síntomas 
que la toxina ejerce en animales normales, no tratados previamente, 
cuando se inyecta en dosis mayores; se trata, pues, de una exaltación 
meramente cuantitativa de la sensibilidad normal de determinadas 
células o tejidos. >

Existen también varias relaciones entre la inmunidad contra to
xinas antigénicas y la tolerancia adquirida contra los venenos no 
antigénicos, relaciones que encuentran su expresión en resultados ex
perimentales y en hipótesis aún en tela de juicio, y parece justificado 
tratar la habituación a venenos de bajo peso molecular-junto ah capítulo 
especial de la inmunidad antitóxica. •_ hist t’r

Tal vez sorprenda que en nuestra exposición comencemos por los 
fenómenos de habituación en los organismos superiores y que estudie
mos en segundo lugar la habituación de los organismos unicelulares 
(protozoos, bacterias). Si nos desviamos de la costumbre de ascender 
de las organizaciones más sencillas a las más complicadas, es por estar 
convencidos de que. en este campo especial, los problemas se simpli
fican cuando las observaciones y experimentos se efectúan en orga
nismos muy desarrollados; en este caso se trabaja con individuos, y 
las células que participan en las modificaciones del modo de reaccionar 
persisten en su mayor parte, como les sucede a las células nerviosas 
de loe órganos nerviosos centrales durante toda la vida del individuo. 
En los protistas, por el contrario, como objeto de la observación y
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de la experimentación se nos ofrece una serie de individuos de vida 
breve que se alteran continuamente, y en los intentos de referir los 
fenómenos observados en tales poblaciones a los procesos que suceden 
en el individuo, la formación de hipótesis encuentra excesivo campo, 
como se verá en la segunda parte de esta monografía.

Todo biólogo sabe que ningún organismo vivo podría persistir 
durante mucho tiempo si no poseyera la capacidad de adaptarse a las 
circunstancias siempre cambiantes de su medio. La capacidad de 
adaptación no sólo es una condición necesaria de la vida individual, 
sino que además no puede prescindirse de considerarla al estudiar el 
proceso de una serie de fenómenos; como, por ejemplo, el del des
arrollo de las relaciones específicas entre parásitos y simbiontes con 
sus huéspedes. La palabra “adaptación” y el concepto que encierra 
están en la lista negra de muchos autores; se evitan para no ser ta
chados de adeptos a la teoría de Lamarck. A este respecto, Th. Dob- 
zhansky (1941) se ha expresado como sigue en la segunda edición 
de su obra Gertetics and the Origin of S pedes: “La herencia de las 
propiedades adquiridas (un reflejo de alteraciones del 'fenotipo en la 
estructura del genotipo) no se producen de modo visible. Los pocos 
que aun creen en tales posibilidades, epígonos del lamarekismo, no 
pueden demostrar sus convicciones; en todo caso sus especulaciones 
se han demostrado infecundas como hipótesis de trabajo. Pero, des
graciadamente, los investigadores de la herencia hemos erigido en 
la cima de la polémica contra el lamarekismo algunas afirmaciones 
que no contribuyen a esclarecer jas circunstancias; a ella pertenece 
la afirmación de que el genotipo no se deja influir por el medio. Es 
cierto que el genotipo intenta reproducir su ser en todos los medios 
en los que su soporte pueda vivir. A pesar de ello deben tener lugar 
alteraciones genotípicas en las que el medio desempeñe un papel, al 
menos como mecanismo inhibidor. Aún más importante resulta que 
todo genotipo sea el producto de un proceso de desarrollo que se 
extiende a largos períodos durante los cuales el medio participa en 
gran medida por las selecciones naturales. La estructura del genotipo 
y, por tanto, el tipo de alteraciones que él puede condicionar está con
dicionado en último término por el medio. Ahora bien, este medio 
determinante no es sólo el que existe en el momento, sino la suma 
de los ambientes a que ha estado sometido el organismo en el curso 
de su filogénesis.” Es cierto que Dobzhansky admite que sólo dos 
son los principios fundamentales que presiden la desaparición y la 
persistencia de los seres vivos; por una parte, como principio con
servador, la estabilidad del genotipo, y, por la otra, actuando contra
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la estabilidad, el fenómeno de la mutación, único que permite un 
desenvolvimiento. Sin embargo, este autor concede mucha más im
portancia que otros genéticos a las influencias de medio ambiente y, 
en particular, establece una diferencia fundamental entre la acción 
presente del medio y las influencias del medio siempre cambiantes 
y su suma durante ios eones de la filogénesis de los organismos. Las 
adaptaciones de organismos a sustancias tóxicas son alteraciones que 
se producen a consecuencia de acciones breves del agente perjudicial, 
jon propiedades adquiridas que, según las teorías dominantes, no se 
transmiten a los descendientes. Así, pues, por el tema mismo, no hay 
lazón para entrar en problemas de la teoría de la herencia. Sin em
bargo, se ha señalado que, en los protistas, la resistencia adquirida 
frente a un veneno puede persistir durante varias generaciones, aun
que se haya eliminado el agente tóxico del medio en que los protistas 
vivan. Como este hecho está en contradicción con la doctrina que 
admite que la estabilidad y la variabilidad que se fija por herencia 
sólo están regidas por dos fuerzas, herencia y mutación, se ha pro
cedido, en obsequio de la teoría, a negar en lo posible la adaptación, 
esforzándose en interpretarla como una selección natural de mutantes 
preexistentes. Esta incursión en la genética sirva al lector de orien
tación previa; para la parte segunda de esta monografía se reservan 
datos más exactos y consideraciones más precisas.
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Al hablar de “habituación” es casi forzoso pensar, en primer 
lugar, en la morfinomanía. De hecho, la morfinomanía (o en el abuso 
del opio) constituye el caso de habituación conocido de más antiguo 
y el que ha estimulado más intensamente la investigación en el campo 
de la habituación. Constituye un fenómeno de habituación, por ejem
plo, el hecho de que los morfinómanos en grado elevado puedan reci
bir cantidades que son múltiplos altos de la dosis mortal para un 
hombre normal, sin que se observe daño inmediato para su organismo; 
ni siquiera suelen ponerse de manifiesto los efectos somáticos, típicos 
de la morfina. El morfinómano regula su ración de morfina de modo 
que le produzca con la intensidad deseada las acciones que encuentra 
psíquicamente agradables, sin las cuales la vida deja de parecerle 
digna de vivirse. En ocasiones, además, no aparecen o sólo se mani
fiestan débilmente las acciones somáticas características de la morfina 
en que se funda su empleo terapéutico (la acción analgésica, la retar- 
dadora de la respiración y calmante de la tos y la sedante sobre el 
intestino), a pesar de que se acusan en el hombre normal 
mucho menores. Para estas últimas acciones existe también “habitua
ción”, con cuyo nombre queremos designar, con Joel (1923), el estado 
en que, para conseguir un determinado efecto, se necesita una dosis 
mayor que la normal. La dosis requerida en estado de habituación 
para producir un efecto puede llegar a ser, en ocasiones, tan elevada 
que dicho efecto, prácticamente, no pueda ya conseguirse. Este caso 
se da cuando el organismo pudiera perecer por una pequeña dosis a 
consecuencia de la cantidad recibida previamente.

Un fenómeno totalmente distinto de la “habituación” que acaba
mos de describir es el denominado “vicio” o “manía”, que consiste 
en una necesidad exaltada patológicamente de una acción que, en 
general, se produce sobre funciones psíquicas. Habituación y vicio son.
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la palabra
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por Consiguiente; cosas--enteramente distintas y no guardan entre sí 
i elaciones , incondicionales. Existen estados de * sumo : enviciamientb 
que van acompañados de una habituación general también muy acu
sada'(por ejemplo, en la morfinomanía), estados de eriviciamiento 
grande acompañados de escasa habituación general (por ejemplo, en 
¡a cocainomanía) y estados de vicio sin habituación apreciable (por 
ejemplo, en el vicio del haxis); a la inversa, existen bastantes ejemplos 
de sustancias que oí recen el (fenómeno de la habituación sin que pro
voquen simultáneamente una afición viciosa a ellas (cafeína, histamina 
y otros). ”■ • iiu
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DIFERENCIA ENTRE TAQUIFILAXIA Y HABITUACION

En la introducción se expuso ya con bastante claridad que bajo el 
nombre de habituación debe entenderse principalmente una ‘‘dismi
nución de la sensibilidad”. En la literatura dentro de este concepto 
amplio (no siempre empleado correctamente) se distingue entre la 
denominada taquifilaxia y la habituación en sentido estricto. Bajo 
taquilaxia se entiende una pérdida de sensibilidad que se desarrolla 
en un tiempo muy breve (en ocasiones, en pocos minutos). Por la 
velocidad con que se origina pudiera tal vez situarse en la misma 
línea que la desensibilización aguada, tal como aparece, por ejemplo, 
en los experimentos de anafilaxia. Pero se diferencia en algunos pun
tos importantes de una desensibilización en el sentido inmunológico. 
Por ejemplo, porque un organismo puede mostrar taquifilaxia para 
uña sustancia, aunque sea la primera vez que se ha puesto en contacto 
con ella. Puede asegurarse que se trata de una acción primaria cuando 
se observa una acción taquifiláctica al administrar a perros sustancias 
sintéticas, por ejemplo, el éster etílico del ácido l-metil-4-fenil-pipe- 
ridin-4-carbónico (Dolantina) [Strideman y Johnson (1948)]. La 
taquifilaxia y la désensíbilización inmunológica también se diferencian 
en que la mayor parte de las sustancias conocidas hasta la fecha como 
taquifilácticas no sensibilizan en el sentido inmunológico. Y finalmente 
constituye una tercera diferencia esencial que el estado de disminución 
de la sensibilidad propio de la taquifilaxia se sostenga muy poco tiempo . 
(en general pocas horas). Para distinguirla de esta “habituación agu
da” o taquifilaxia (1), en la literatura se designa como habituación 
------------------------  rr >' .id •■■■ oMtft •'

(r) Más adelante, para mejor diferenciación, nos detendremos en 
"taquifilaxia”-. ;■' * ■ r
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En el año 1911 Champy y Gley mostraron que la segunda dosis 
de una sustancia, que en caso contrario actúa enérgicamente, puede 
quedar sin éfecto cuando la primera dosis se ha recibido poco tiempo 
antes. Por ejemplo, si a un conejo se le administra por vía intrave
nosa un extracto do cuerpos amarillos de bovino en una dosis que 
actúe manifiestamente de modo tóxico, provocando una vasodilatación 
aguda general, y, un cuarto de hora después, una vez que, al parecer, 
ha remitido la acción de la primera dosis, vuelve a inyectársele una 
segunda mucho mayor, ésta no ejerce efectos perceptibles. Dieron 
F este fenómeno el nombre de “taquifilaxia”. t 1

A continuación, de distintos lugares llegaron informes de fenó
menos semejantes qué, en parte, tenían que ver con otras sustancias 
y, en parte, con otros animales de experimentación. Cushny (1913),. 
BuchEr (1944) mencionar, por ejemplo; que la acción dé una inyec
ción intravenosa de morfina consistente en reducir la frecuencia res
piratoria, sé hace cada vez más débil y finalmente se extingue total
mente si se suceden a breves intervalos las dosis sucesivas; los co
nejos, procediendo de este modo, se hacen, en el transcuso de veinte 
minutos, tan resistentes a la morfina, que pueden soportar sin conse
cuencias unas cantidades de morfina cuya centésima parte hubieran:

II
■ Ü

TAQUIFILAXIA ? r:rr- 
, : • ■ -i t b’- ó' •

Descripción del fenómeno. :

la forma de sensibilidad reducida que se desarrolla paulatinamente en 
el curso de una administración repetida a intervalos regulares (como 
la sabida habituación a los estupefacientes). »?«.•

Según las consideraciones anteriores, la taquifilaxia y la habitua
ción no se distinguen sino por el tiempo que requieren para origi
narse. Por tanto, parece que decidir en cada caso concreto si se trata 
de taquifilaxia o de habituación, es una cuestión de mera apreciación 
cuantitativa. Pero, sin embargo, existen entre una y otra diferencias 
importantes que nos aconsejan a tratar por separado ambos fenómenos. 
En la taquifilaxia, por ejemplo, es característico que los puntos de 
ataque responsables de la acción correspondiente se mantengan ocu
pados por la sustancia activa misma, circunstancia que no es obligada 
para la habituación. Creemos que precisamente por una contraposi
ción entre taquifilaxia y habituación pueden comprenderse en su con
junto los fenómenos de habituación. 1? r . ¡ ‘
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provocado normalmente la muerte del animal. Kochmann (1921), al 
líquido ventricular del corazón aislado y latiendo de rana tempora
ria invernante le añadió cocaína hasta conseguir una concentración 
N/1.50Q; a esta concentración se produce una manifiesta acción de
presiva que se traduce en reducción de la frecuencia y amplitud de los 
latidos; pasado cierto tiempo, los corazones se recuperan espontánea
mente sin que se haya cambiado el líquido ventricular; si, en este mo
mento, vuelve a añadirse cocaína, no se produce la enérgica conse
cuencia de la anterior adición. El mismo Kochmann analizó este 
“fenómeno de recuperación”, encontrando que puede atribuirse, en 
parte, a una destrucción parcial de la cocaína, pero también, en parte, 
a un desarrollo agudo de resistencia del corazón. Como causa de este 
desarrollo considera la posibilidad de que los puntos atacables por la 
cocaína estén ocupados por los productos inactivos resultantes de la 
demolición del alcaloide, y que por ello sea más débil el efecto de la 
segunda adición. En 1926 ChEn y Meek observaron, en perros, que 
la acción elevadora de la presión sanguínea provocada por la efedrina 
(ca. 0,003 g/kg.) disminuye rápidamente al repetir las administracio
nes intravenosas. Las propiedades taquifilácticas de la efedrina y de 
otras fenilalquilaminas simpáticomiméticas se han confirmado repeti
damente en distintos animales [ChEn (1928), Schaumann (1931), 
Kiese (1935), Burn (1946) y otros], de modo que puede decirse que 
los problemas de taquifilaxia se han estudiado después de modo pre
ferente en la efedrina. En 1928 Schmidt y Levinston (1928, 1933) 
observaron que la reducción aguda de la presión sanguínea que nor
malmente provoca en perros o gatos una inyección intravenosa de 
morfina (por ejemplo, de 0,001 g/kg.), no se observa si, dentro de 
^os veinte minutos anteriores, se han administrado al menos dos de 
tales inyecciones. En este caso dosis, incluso muy grandes (hasta 
de ox>5 g/kg.), no alcanzan a provocar la reducción de la presión 
sanguínea. Los autores designan este fenómeno como “tolerancia 
aguda”. Según Straub y Schild (1933), también muestra taquifilaxia 
la acción inhibidora de la morfina sobre el peristaltismo del intestino 
grueso del cobayo.

De otras muchas sustancias se ha señalado que algunas de sus 
acciones se debilitan si se pretende provocarlas a cortos intervalos. 
Las circunstancias inherentes hacen opinar que estas 'formas de debi
litamiento del efecto deben también incluirse en el fenómeno que de
signamos como taquifilaxia. Eichler y Killian (1931) describen, 
por ejemplo, que al inyectar repetidamente histamina al conejo se 
debilitan cada vez más los efectos tóxicos. Lo mismo puede decirse
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de la acción elevadora de la presión sanguínea que la nicotina ejerce 
sobre el gato [Dixon y Lee (1912)]. La polivinilpirrolidona (Pens
iona) puede provocar en el perro, como notable efecto, un estado 
semejante al del choque; pues bien, una segunda inyección adminis
trada poco después de la primera resulta apreciablemente menos 
peligrosa [Loubatieres (1948)]. El ácido ciclohexenil-etil-barbitúri- 
co, cuando se inyecta por primera vez a perros, ejerce un manifiesto 
efecto antidiurético y, en cambio, la segunda inyección carece de 
efecto cuando se administra muy poco después de la primera, dentro 
de un intervalo tan breve que debe admitirse que la primera dosis no 
se ha eliminado aún del organismo [Bonsmann (1933)]. El mismo 
Bonsmann ha observado también que sustancias de constitución quí
mica semejante y de acción farmacológica de tipo análogo f pueden 
sustituirse mutuamente en la actividad taquifiláctica; por ejemplo, 
después de una inyección de ácido ciclohexenil-etil-barbitúrico ca
rece de efecto una segunda de ácido fenil-etil-barbitúrico. Esta posi
bilidad de reemplazarse mutuamente, que pudiera designarse por algo 
así como “taquifilaxia inespecífica”, ha sido señalada también por 
otros autores, así por Gaisbóck (1911) en las sustancias colinérgicas, 
pilocarpina y muscarina, y después, y ante todo, por Eichler (1937), 
en las fenilalquilaminas taquifilácticas. Hace poco, Emmelin 1 y 
Feldberg (1948) han señalado el hecho de que sustancias que se 
suponen propias del organismo pueden actuar también de modo ta- 
quifiláctico, por ejemplo el ácido adenosintrifosfórico en su acción 
de elevar la presión sanguínea en gatos. -

Como resulta de los datos aducidos, el fenómeno de la taquifilaxia 
aparece ya al cabo de un cuarto de hora. De no mantenérsele por la 
administración repetida de inyecciones periódicas de la sustancia 
taquifiláctica. a intervalos cortos, suele remitir, en general, al cabo de 
cuatro a veinticuatro horas. Eichler (1937) determinó exactamente 
el período que tarda en desaparecer en él gato la taquifilaxia respecto 
a la acción sobre la circulación de la P-(p~oxifenil)-isopropil-metila- 
mina (Veritol), y encontró un valor de unas cinco horas.

Para resumir en una ‘fórmula breve el concepto de taquifilaxia 
habríamos de decir: designamos como taquifilaxia el fenómeno que se 
observa cuando al administrar una sustancia en repetidas inyecciones 
separadas entre sí por breves intervalos, los efectos de ella (o los de 
inyecciones de una sustancia análoga) van siendo cada vez más débiles, 
aunque los de la inyección interior, al parecer, hayan ya remitido. 
í ¿ r' « jo:» b: c .. •' 
? rbob oíí!¿ir- • T .? •
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La mayoría de los autores interpretan el mecanismo de la taqui
fiiaxia por lo que denominan “bloqueo de receptores”. Se admite que 
desde la inyección anterior están ocupados, en parte o en su totalidad, 
los puntos de ataque o receptores que permiten actuar la sustancia 
correspondiente, y, por ello, al administrar la nueva dosis, ésta no 
encuentra receptores disponibles—o están en corto número—, y como 
consecuencia, el efecto es débil o nulo. Schaumann (1931) fué el 
primero que planteó de este modo la teoría que posteriormente ha 
sido defendida por Gaddum y Kwiatkowski (1938), por Malorny 
y Orzechovvski (I1940) y recientemente, en especial, por Winder, 
Anderson y Parke (1948). La teoría puede apoyarse en las obser
vaciones y consideraciones siguientes:

Curtís, en 1929, observó que la elevación de la presión sanguínea 
causada por la adrenalina (5 y Por kg.) resulta manifiestamente más 
débil después de una administración intravenosa de 0,03 g/kg. de 
efedrina. Otros autores han efectuado observaciones análogas de 
reducción de la actividad de la adrenalina por un tratamiento previo 
con grandes dosis de fenilalquilaminas [Reinitz (1929), Finkleman 
(1930), Orzechowski, Gronemeyer y Malorny (1940) y otros]. 
Lo notable de estas observaciones es que pueda hacerse inactiva por 
un tratamiento previo adecuado con una fenilalquilamina una sus
tancia activa propia del organismo, como es la adrenalina, que por 
sí misma no crea taquifiiaxia y que (como Gley (¡191 i) señala) 
sería incluso incomprensible que pudiera actuar taquifilácticamente. 
El fenómeno, sin embargo, se explica sin dificultad por la teoría del 
bloqueo de receptores. Entre las fenilalquilaminas y la adrenalina 
existen semejanzas químicas y. ante todo, considerables analogías 
funcionales. Puede admitirse, pues, que los puntos del organismo 
sobre los que actúan unas y otra son tan semejantes que, por ejemplo, 
el receptor para una determinada fenilalquilamina posee también 
cierta afinidad para la adrenalina, y viceversa. Así se explica que 
grandes dosis de fenlalquilamina adecuada puedan ocupar en 
yor o menor proporción los receptores de la adrenalina, con la 
secuencia que después la adrenalina actúe menos intensamente.

La teoría ha recibido también el apoyo esencial de otros experi
mentos de tipo análogo. Winder y colaboradores (1948) basan su 
razonamiento en la hipótesis de que, en general, el aumento de acti
vidad de una sustancia a consecuencia de una elevación de las dosis

*
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se debe a una variabilidad natural de los receptores responsables. Las 
pequeñas concentraciones de un íármaco ocuparían, pues, primera
mente, unos pocos receptores especialmente ávidos. Según ello, por 
la administración de pequeñas cantidades de una fenilalquilamina 
apropiada sería posible ocupar precisamente sólo estos receptores de 
la adrenalina poco activos. Si, en este momento, se inyecta la adre
nalina misma, sólo se encuentran en disposición de reaccionar con 
ella los numerosos receptores activos, puesto que la fenilalquilamina 
inyectada previamente saturó precisamente los muy ávidos, pero me
nos activos. La adrenalina, por ello, despliega en este momento una 
fuerte actividad que, en ocasiones, puede demostrarse experimental
mente. En efecto, existen distintas observaciones que permiten con
siderar que es correcta esta opinión teórica. Así, Reinitz (1929,. 
Schaumann (1928, 1931) y otros autores han observado que peque
ñas cantidades de fenilalquilaminas con acción taquifiláctica exaltan 
la, sensibilidad para la adrenalina, mientras que grandes dosis de ellas 
ejercen el efecto contrario. Estas observaciones, aparentemente con
tradictorias, se explican de modo satisfactorio por la teoría del blo
queo de receptores.

Pueden aducirse aún otras observaciones diversas que, aunque no 
de modo tan convincente como las citadas, también parece que apoyan 
la teoría del bloqueo de los receptores. Si la teoría fuera cierta, en el 
momento en que la inyección de una sustancia taquifiláctica resulta 
inoperante, la sustancia de la inyección anterior debe seguir combinada 
a los receptores y, además, en forma que continúa siendo activa. 
Para comprobar si este postulado se cumple efectivamente, puede in
tentarse la comparación entre las dosis y el momento en que se admi
nistran con la capacidad de eliminación por el organismo de la sus
tancia correspondiente. Se sabe [Jacobsen y Gad (1940)], por ejemplo, 
que la (3-fenilisopropilamina, sustancia que actúa de modo taquifiláctico 
en el conejo, a los treinta minutos de administrarse por vía intrave
nosa persiste en el organismo del conejo al menos en un 50 por ido 
de la cantidad inyectada. Si se tienen en cuenta las pérdidas del pro
ceso de trabajo y especialmente las que hayan podido producirse 
durante la renovación del producto, puede opinarse que debe existir, 
en realidad, aún más del 50 por 100 de la sustancia. Otros balances 
efectuados con fenilisopropilaminas [Richter (1938), Beyer y 
Skinner (1940)] señalan también que estas sustancias (en compara
ción, por ejemplo, con la adrenalina -de actividad análoga) se eliminan 
con relativa lentitud. Por consiguiente, y dado que la taquifilaxia se 
desarrolla al cabo de pocos minutos, en el momento de la reinyección

i
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inactiva dichas sustancias deben persistir en gran proporción en el 
organismo. Experimentos como los de McEwen, Harrison y Ivy 
(1939) demuestran que la proporción entre las cantidades administra
das y las eliminadas—esto es, más estrictamente, la concentración de 
la sustancia existente en el organismo y concretamente en los recep
tores—resulta decisiva para la taquifilaxia. Dichos autores, al estu
diar el dfecto elevador de la presión sanguínea ejercido por la renina, 
señalan que la taquifilaxia es tanto más acusada cuanto más rápida
mente se sucedan las inyecciones “taquifilactizantes”. Y RietschEl 
(1939) ha observado en gatos una dependencia de dosis análoga entre 
los componentes elevadores de la presión sanguínea de la éfedrina y 
de la (3-(p-oxifenil)-isopropilmetilamina, ya que la taquifilaxia apa
rece tanto más claramente cuanto mayores sean las dosis administradas 
en las inyecciones aisladas.

No puede admitirse que la sustancia taquifiláctica, aunque en el 
momento de la nueva inyección, inactiva, persista en el organismo, 
no esté, sin embargo, anclada en su receptor. Dadas nuestras actuales 
concepciones de los. receptores [véase Clark (1937)], sólo podría 
admitirse tal hecho si se hubieran alterado la sustancia o el receptor. 
Ya hemos considerado que lo primero no sucede (véase literatura en 
Jacobsen). De los experimentos de Reinttz (1929), Orzechowski. 
GronemEyer y Malorny (1940), parece deducirse que los receptores 
se conservan también inalterados. Estos autores han provocado taqui
filaxia, in vitro, en órganos aislados (por efedrina o por (3—(p-oxife- 
mil)—isopropilmetilamina en útero de coneja o en intestino de cone
jo), y después, por simple lavado, han conseguido que desaparezca 
dicha taquifilaxia; es decir, que los órganos recuperen su sensibilidad 
normal al hacer una nueva adición de la sustancia simpáticomimética. 
Según ello, los receptores no se han alterado por efecto de las sus
tancias. Los experimentos citados demuestran también que la taqui
filaxia depende incondicionalmente de la presencia de la sustancia 
taquifilactizante.

Para terminar, hemos de llamar la atención sobre una particulari
dad característica de la taquifilaxia: como ya se ha dicho, es típico 
de la taquifilaxia que la inyección de una sustancia transcurra sin 
efecto apreciable, si bien la acción manifiesta de la inyección anterior 
ha remitido, al parecer, por completo. Se crea, pues, una situación 
tal que en ella no existe ninguna acción manifiesta, á pesar de que 
puede demostrarse (véase antes) que la sustancia administrada está 
combinada, en forma intransformada, en receptores, a su vez también 
inalterados. Creemos que esta situación sólo puede significar que el
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organismo ha efectuado una cierta- contrarreffulación apropiada. Esta 
opinión, considerada biológicamente, parece comprensible sin necesi
dad de admitir sino que la acción manifiesta de la sustancia adminis
trada significa para el equilibrio del organismo una perturbación que 
ha de ser compensada. Se debe, además, admitir que la regulación 
compensadora del organismo solamente actúa mientras que la sustan
cia administrada ocupa los receptores. Al liberarse los receptores y 
desaparecer la regulación compensadora, el organismo vuelve a ad
quirir la capacidad de manifestar la acción de la sustancia. Creemos 
que esta concepción es de importancia fundamental para comprender 
la habituación propiamente dicha.

El tiempo que ha de transcurrir para que una sustancia adminis
trada repetidamente origine habituación propiamente dicha, no es, 
en oposición a la taquifilaxia, de minutos ni horas, sino de dias y 
semanas, y, en ocasiones, de meses. No pueden darse datos más pre
cisos que a la vez posean validez general, porque la creación de habi
tuación depende de distintos factores, entre otros, la sustancia, la 
especie animal, la acción por la que se aprecie la habituación. Es 
cierto que es posible dar los datos detallados de los casos particula
res, lo que se ha hecho ya en parte; por ejemplo, por Myers (1918, 
1925), para la habituación del conejo a la acción diurética de la ca
feína, y por Gruber y Keyser (1946), para la habituación del perro 
a la acción hipnótica del ácido butiletilbarbitúrico. En principio, am
bos autores han procedido del mismo modo, observando el desarrollo 
de la habituación desde la primera inyección hasta su momento má
ximo. Este estado de habituación máxima se consiguió con la cafeína 
al cabo de unos cuatro meses, mientras que con el derivado barbitú- 
rico sólo se necesitaron unos cuatro días. Lo que, bien establecido, se 
observa en estos dos ejemplos concuerda totalmente con la impresión 
general que se adquiere al examinar la literatura concerniente a la 
velocidad de desarrollo de la habituación. Parece que, hablando en 
general, la habituación a los barbituratos y a la nicotina requiere un 
tiempo relativamente breve, mientras que la habituación al alcohol, a 
la cafeína y a la morfina sólo se produce el cabo de un tiempo más 
prolongado.
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Acerca de la posible importancia que pueda tener la periodicidad 
de la administración para conseguir la habituación, no podemos ex
poner una opinión fundada debido a lo escaso del material de obser
vación. En todo caso, no parece ser demasiado grande.

Mucho más importante es el problema relativo al tamaño de las 
dosis que deben administrarse para que la habituación resulte la ma
yor posible y se forme con la máxima rapidez. La impresión general 
en que en este caso, como en el de la taquifilaxia, la habituación se 
desarrolla, en general, tanto más rápidamente cuanto mayores sean 
las dosis individuales administradas. Por ejemplo, Tatum, Seevers 
y Collins (1929) han observado que los perros se habitúan a las 
acciones depresivas del sistema nervioso central de la morfina más 
aprisa cuando se administran grandes dosis progresivas que cuando 
se sigue administrando siempre la dosis inicial. Análogas observacio
nes comunican Schmidt y Livingston (1933). Edmunds (1909) no 
consiguió habituar a un perro por la administración de pequeñas dosis 
de nicotina, lo que logró, en cambio, cuando elevó la dosis. Semura 
(1934) añade que los fibroblastos de gallina en cultivo de células se 
habitúan tanto más rápidamente a la acción inhibidora del crecimiento 
ejercida por la morfina, cuanto más altas sean las concentraciones de 
morfina con que se tratan.

Al hablar precisamente del tamaño de las dosis que hay que adminis
trar, queremos señalar también otro punto que nos parece interesante, 
tanto teórica como prácticamente: para que se produzca habituación 
no basta que la sustancia esté presente en el organismo, sino que debe 
reaccionar con él; es decir, debe anclarse a receptores y desplegar 
una acción. Algunas investigaciones efectuadas recientemente por uno 
de nosotros [Bucher (1949)] demuestran especialmente esta afir
mación.

Bucher, en sus experimentos estudia el espasmo bronquial que 
sufre el cobayo si se le expone a un aerosol de histamina [método 
de Kallos y Pagel (i937)l- Determinó en todos los animales el 
tiempo que transcurre hasta la aparición de una disnea manifiesta de 
intensidad, definida, en primer lugar, al comenzar la prueba y, en 
segundo lugar, al terminarla diez dias después. Los animales se dis
tribuyeron en tres grupos del mismo número, que se trataron como 
sigue: los del primero, se sometieron una vez al día, a lo largo de 
todo el período (días i-ro). a un aerosol de histamina hasta aparición 
de fuerte disnea dicha. Los del grupo segundo se expusieron, tam
bién una vez al día, al aerosol de histamina, pero, simultáneamente, a 
un antagonista de la histamina [piribenzamina; Mayer y colaborado-
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res (1945)] en una concentración tal que impida la aparición de todo 
fenómeno de espasmo bronquial. Los animales de este grupo no su
fren ningún efecto apreciable desde fuera, exteriormente; la dura
ción de la exposición al aerosol fué la misma que en los animales del 
primer grupo. Finalmente, los cobayos del tercer grupo sirven como 
testigos y no se someten a tratamiento durante el período dicho. Se 
observó que la sensibilidad para la histamina de los animales del 
tercer grupo (animales testigos) no se modificó durante los diez días 
ni tampoco la de los animales del segundo grupo, mientras que los 
del primero desarrollaron manifiesta habituación, bien comprobada 
estadísticamente, a la histamina. Conforme a nuestros conocimientos 
actuales, parece que la única diferencia que pueda existir entre el 
primero y el segundo grupo es que en éste, por la presencia de piri- 
benzamina, la histamina no ha podido alcanzar en los bronquios los 
receptores de sus órganos desencadenantes, ni por ello ejercer su 
acción. Por lo demás, en ambos casos el organismo ha recibido la 
misma cantidad de histamina. La importancia teórica de tales inves
tigaciones, en nuestra opinión, consiste, en primer lugar, en que tras
ladan todo el problema de la habituación desde el punto de vista 
antiguo, puramente químico, a una consideración de tipo biológica
mente funcional; en otras palabras: en estas investigaciones se concede 
un importante papel en la creación de habituación a la acción efectiva 
de la sustancia. La consecuencia práctica inmediata de las investiga
ciones es que sería de una osadía sin perspectivas el intento de 'forzar 
una habituación enérgica o rápida a la histamina, utilizando dosis 
elevadas de histamina, relativamente exentas de peligro en presencia 
simultánea de un antihistamínico.

Como hemos expuesto anteriormente, según la experiencia gene
ral, la habituación se crea tanto más rápidamente cuanto mayores son 
las dosis aisladas recibidas; ahora bien, al intentar por este medio la 
aceleración del desarrollo de la habituación se tropieza con un límite 
natural. En efecto, las dosis administradas no pueden ser tan altas 
(o, por lo menos, no serlo al repetirlas seguidamente) que produzcan 
una acción demasiado fuerte. Para desarrollar una habituación es ne
cesario no provocar acciones secundarias, especialmente tóxicas, como 
consecuencia de una dosificación excesiva. En ocasiones sucede que 
por este motivo retroceda una habituación ya creada, e incluso que 
sea reemplazada por una exaltación de la sensibilidad. Estos casos se 
han descrito en distintas ocasiones. Por ejemplo, por Schmidt y 
Livingston (1933), para la morfina, y después, y con gran frecuen
cia, para los barbituratos [Seevers y Tatum (1931), Carmichael

I
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y Posey (1933), Gruber y Keyser (1946)]. Este estado ha sido con
siderado por Selye (1937) en sus experimentos como un estadio par
ticular, al que denomina de “agotamiento” (Erschópfung). En él, 
es malo el estado general de los animales. Estos hechos del posible 
retroceso de la habituación por dosis tóxicas nos parece, teórica
mente, notable por dos razones. En primer lugar, porque habla en 
contra de la opinión, defendida por algunos autores [Amsler (1931), 
Starkenstein (1932)], de que la habituación consista en un envene
namiento crónico; y en segundo lugar, porque parece señalar que el 
estado de habituación se basa en una función activa del organismo.

Una habituación, en general, persiste mientras continúe adminis
trándose al organismo la sustancia correspondiente. El único proble
ma es, pues, el de cuáles han de ser los intervalos entre las administra
ciones sucesivas para que la habituación no remita. La respuesta a 
esta pregunta podría contestar simultáneamente a cuánto perdura 
una habituación creada cuando deja de administrarse la sustancia 
correspondiente. No debe sorprendernos que los datos de la literatura 
varíen de un caso a otro. Se admite que la habituación del hombre a 
la morfina remite al cabo de unos diez días después de suspender la 
administración del fármaco [Light (1931)]. Los datos obtenidos de 
habituaciones de animales a la morfina varían entre dos y treinta días, 
según la especie animal y la acción utilizada como testigo. Por ejem
plo, según Joel y Ettinger (1926), la habituación de las ratas a la 
acción narcótica remite a los treinta días, y, según Cloetta (1903), 
ya a los dos días; Matschulam (1937) encuentra para el efecto 
analgésico en el cobayo un período de remisión de doce días, como 
mínimo; Bosman (1930). unos siete días, para el efecto antidiurético, 
en perros, y Eddy y Reíd (1934), para la habituación también de 
perros al efecto narcótico, unas cuarenta y ocho horas, aunque la 
remisión no es completa. La habituación a cafeína (juzgado por el 
efecto diurético en hombre) desaparece por completo, según Eddy y 
Downs (1928), al cabo de unos dos meses. El período de remisión de 
la habituación al alcohol alcanza, según Ahlquist y Dille (1940), 
unos seis-doce días para el conejo, y según Newmann y Card (1937), 
para el perro, en cambio, hasta siete meses. La habituación del hom
bre a los barbituratos, según los datos de Mehner (1926), parece que 
desaparece a los pocos días de no administrarlos; en las ratas, según 
investigaciones de Moir (1937), persiste, todo lo más, dos semanas.
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Como consecuencia más importante de tales investigaciones podemos 
afirmar que la pérdida de una habituación—en oposición a la taquifi- 
laxia—requiere no horas, sino, por lo menos, algunos días.

Cuando el intervalo entre las administraciones no es excesivo, 
como sucede en determinados casos, puede mantenerse la habituación 
todo el tiempo que se desee. Es cierto que pueden apreciarse ciertas 
variaciones de intensidad, porque ésta se deja influir por distintos 
•factores. Por ejemplo, al aumentar la edad puede reducirse el grado 
de una habituación, como han observado Diller (1929), en la habi
tuación del hombre a la nicotina, y Behrend y ThienEs (1933), en 
la de las ratas a la nicotina. Además, la habituación puede desapare
cer, como se expuso en el apartado anterior, cuando las dosis admi
nistradas son tan grandes que provoquen efectos generales tóxicos 
graves.

Si se está convencido de que, por una parte, para que remita una 
habituación se requiere un mínimo de varios días, y, por otra parte, 
que sustancias como la nicotina, cafeína, alcohol, cocaína, deben eli
minarse del organismo casi totalmente a las veinticuatro horas, ya, 
a prtori, parece poco probable que la habituación pueda deberse a un 
bloqueo de receptores. En todo caso podría discutirse brevemente esta 
posibilidad, pues cabría suponer que una sustancia que el organismo 
recibe diariamente pudiera acumularse en él paulatinamente hasta un 
grado tal que su eliminación necesitara un tiempo esencialmente ma
yor. Pero, de todas maneras, el bloqueo de los receptores no puede 
tenerse en cuenta para explicar una habituación, como se deduce de 
diversas observaciones y razonamientos. Por ejemplo, Simón y Eddy 
(1935) han conseguido provocar en las ratas cierta habituación a 
las acciones depresivas del sistema nervioso central ejercidas por la 
morfina, aunque los animales recibían la morfina una vez por se
mana. Aunque la morfina se elimine sólo lentamente hay que ad
mitir que, en las pruebas de Simón y Eddy, las ratas, al recibir 
una nueva inyección, deben estar exentas, por decirlo así, de morfina. 
Además, Plant y Pierce (1933) han efectuado determinaciones exac
tas del contenido de morfina en perros habituados a ella, según los 
cuales, cuatro horas después de la última dosis la morfina que con
tiene todo el organismo alcanza al 20 por 100 de la dosis última. Si 
contrastamos con esto que, como se ha dicho antes, la habituación del 
perro a la morfina persiste aún siete días después de haber recibido 
la última dosis, resulta evidente que el bloqueo de receptores es inade
cuado para explicar la habituación. Otra observación de los mismos 
autores resulta aún más convincente: recuperaron aproximadamente

nr
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A continuación se tratará por extenso de algunas habituaciones de 
importancia práctica. Entre ellas se incluye la habituación a la mor
fina y a la cocaína, usadas como estupefacientes; a las sustancias 
paralizantes del sistema nervioso central, como el alcohol y los deri
vados barbitúricos; a la cafeína y nicotina, y, por último, a la hista- 
mina y a algunas otras sustancias.

la misma proporción de morfina en perros habituados y en los no 
habituados al alcaloide. Esto indica que, a pesar de que durante todo 
el período de la habituación los animales recibieron repetidas dosis 
de morfina, al parecer no se había producido una acumulación apre
ciable de la sustancia en el organismo.

En la literatura se encuentran aún otros datos apropiados para 
demostrar que la habituación no puede explicarse por un bloqueo 
de receptores. Nos referimos a observaciones como las obtenidas por 
LÉrvy y Cahen (1933) en cobayos habituados a la morfina, y por 
Farmer (1939) en cobayos habituados a la histamina. Estos autores 
aislaron trocitos de intestino o de útero de animales habituados y 
examinaron su comportamiento in vitro. Observaron que su sensibi
lidad frente a la morfina (histamina) era menor que la de los trozos 
de intestino normal. Subsiste, pues, cierto grado de habituación, a 
pesar de que el agua del baño necesariamente debería haber lavado- 
la morfina (histamina) que pudiera restar en los órganos, y, por tanto, 
los receptores deben estar libres. Estas investigaciones demuestran 
simultáneamente, por exclusión, que la habituación es una propiedad 
adquirida del mismo organismo. Pero las observaciones de Lévy y 
Cahen, así como las de Farmer. contienen también otro punto im
portante que merece nuestra consideración: a pesar de que la habi
tuación se ha creado por el tratamiento correspondiente de todo el 
organismo, su demostración no necesita el organismo completo. Los 
órganos aislados, e incluso las células particulares de un organismo, 
pueden ser soporte de las propiedades de habituación. En muchas 
ocasiones se ha logrado que células aisladas de animales de sangre 
caliente, en cultivos de tejidos, se habitúen a ciertas sustancias [Se- 
mura (1934), Saito (1937), Sasaki (1938) y otros].
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La habituación a la morfina.
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La habituación a la morfina, como se señaló en la Introducción, 

constituye el ejemplo por excelencia de habituación. Por consiguiente, 
es también la habituación más estudiada experimentalmente. Sin em
bargo, en este capítulo sólo ños ocuparemos, en primer lugar, de ló 
que ofrezca interés práctico inmediato, y. en segundo lugar, de lo 
que ofrezca interés especial para el análisis del mecanismo de la 
acción, ya que el objetivo principal de nuestras consideraciones, en 
su conjunto, es conseguir una visión de los mecanismos que constitu
yen el fundamento de la habituación. Por lo demás, el caso particular’ 
de la habituación a la morfina, y también a los derivados de la mor
fina y a otros alcaloides del opio, se trata, por extenso, en la mono
grafía de Krueger, Eddy y Sumwalt (1941).

El hombre que recibe por primera vez una inyección de morfina, 
habitualmente no percibe las sensaciones peculiares eufóricas que dan 
ocasión al vicio. Para experimentarla, en general—aunque contando 
con grandes diferencias de unos individuos a otros—, se necesita 
recibir repetidas administraciones del alcaloide en el transcurso de 
semanas a meses. Por consiguiente, la euforia misma por morfina 
parece ya una manifestación de un cierto fenómeno de habituación. 
Pudiera pensarse que lo que se crea es habituación a ciertas acciones 
de la morfina cuyos efectos normalmente impiden o inhiben las ma
nifestaciones eufóricas. Tal interpretación supone el postulado previo 
de que las habituaciones a las distintas acciones de la morfina han de 
ser muy distintas: en todo caso las acciones inhibidoras crean habi
tuación mucho más fácilmente que las que dan lugar a la euforia. 
Ahora bien, los organismos, en efecto, se habitúan más a ciertas 
acciones de la morfina (véase el capítulo especial, págs. 50 y siguien
tes). Las acciones a este respecto se ordenan en esta serie:

1. Acción paralizante del sistema nervioso central (incluyendo.. 
probablemente, la acción analgésica);

2. Acción retardadora de la respiración y calmante de la tos;
3. Acción sedante sobre el tubo digestivo;
4. Acción retardadora del pulso, emética, acción eufórica.
Con respecto a esta escala deseamos observar que sólo comprende 

las seis acciones citadas, es decir, que falta intercalar, donde corres
ponda, otras acciones de la morfina; igualmente debe señalarse que 
son de distinta magnitud las diferencias entre los cuatro grupos con-

!’■ '
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siderados. De acuerdo con la concepción de que, por una parte, el 
morfinómano regula su dosis de morfina según el efecto euforiógeno, 
y, por otra parte, que las distintas acciones de la morfina difieren por 
la intensidad de la habituación que crean, se ha observado que el 
morfinómano, a pesar de recibir en ocasiones dosis muy grandes de 
morfina, no acusa ninguna perturbación de sus funciones respiratoria 
o digestiva. Esto queda muy de manifiesto en las extensas investiga
ciones de Light (1931). Light efectuó distintas investigaciones clí
nicas (unas 30)—ante todo examen de funciones—en un centenar de 
morfinómanos que disponían libremente de morfina y que vivían por 
lo demás en condiciones regulares, y apenas pudo observar ninguna 
desviación de lo normal. Se debe, pues, modificar la antigua concep
ción de que el morfinismo conduce a la ruina corporal, en el sentido 
de que esta ruina no se produce directamente por una acción somática 
de la morfina, sino indirectamente a consecuencia de las condiciones 
externas, en general no satisfactorias, en que suele vivir el morfinó
mano como consecuencia de la alteración de su personalidad. Pero 
el mismo Light ha señalado también que el morfinómano puede 
soportar mucha más morfina que la necesaria para satisfacer su ape
tencia. Si, por ejemplo, se “satisface” con una inyección subcutánea 
de 0,25 g., puede recibir 2 g. por vía intravenosa en el transcurso de 
dos horas y media sin ninguna perturbación aparente.

Con respecto a cuál sea el grado a que pueda llegar la habituación 
a la morfina, hay que decir que, en general, la morfina (junto con 
algunos de sus derivados) es la sustancia de las conocidas hasta la 
fecha con la que pueden conseguirse las habituaciones más fuertes 
por gran diferencia. Los morfinómanos muy habituados llegan a con-> 
sumir 5 y más gramos diarios y, según las investigaciones men-r 
cionadas de Light, pueden soportar dosis mucho mayores. Esta 
resistencia contrasta con que 0,2 g. de morfina administrada subcu
táneamente puede bastar para producir una muerte aguda a un hombre 
normal (es cierto que entre éstos existen grandes diferencias indi
viduales); es decir, resulta una habituación a dosis 50 a 100 veces 
dicha dosis letal. Tales habituaciones máximas, en general, sólo se 
producen paulatinamente en el transcurso de un consumo continuado 
de morfina a lo largo de meses. Al cesar la administración regular, 
la habituación se pierde muy rápidamente, en pocos días, casi por 
completo. Al renovar la administración se recupera la habituación 
con velocidad mayor que en el primer período.

>
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La teoría de Gioffredi.

La teoría de Faust.
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Gioffredi (1899) creyó observar que el suero de perros habituados 
a la morfina posee propiedades antitóxicas. Por la inyección de tal 
suero a animales de otra especie se aumenta ligeramente su tolerancia 
para la morfina. La mayor parte de los investigadores posteriores no 
han podido confirmar los resultados de Gioffredi.
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Faust (190a) consideró que la causa de la habituación a la morfina 
es una aceleración de la destrucción de la morfina en los tejidos. Ba^ó 
su opinión en experimentos según los cuales después de administrar 
una dosis determinada de morfina a perros normales se encuentra, 
aproximadamente el 60 por 100 en las secreciones (principalmente en 
las heces), mientras que si se administra a perros habituados no se 
descubre prácticamente nada. La teoría de Faust era seductoramente 
sencilla; pero — al igual que la teoría de Gioffredi — no alcanza a 
explicar, ante todo, por qué en un mismo individuo la habituación 
para las diversas acciones de la morfina puede ser muy distinta. La 
teoría sólo podría explicarlo si de dos o más acciones de la morfina en 
cuestión, las que son más sensibles, es decir, las que pueden conse
guirse con pequeñas concentraciones, fueran también aquellas para 
las que la habituación es menos intensa. Pero la experiencia general 
no descubre tal correlación. La teoría de Faust, posteriormente, ha 
sido apoyada en parte y en parte impugnada por distintas investiga
ciones, como, por ejemplo, las del contenido de morfina en el animaf 
entero, la capacidad de destruir la morfina que poseen tejidos aislados 
y experimentos análogos, hasta que Gross y Thompson (1940) con
siguieron un avance considerable en esta investigación. Gross y 
Thompson observaron en experimentos exactos efectuados en perros 
que la morfina no se elimina exclusivamente como tal (como morfina 
denominada “libre”), sino, en su mayor parte, en forma combinada

Ii }

Mecanismo de la acción.'
1 ' ■ •

Como experimentando con animales también se consigue fácil
mente habituarlos a la morfina, se han podido efectuar extensas in
vestigaciones para esclarecer el mecanismo de la acción. Hasta la fecha 
se han defendido, principalmente, los siguientes puntos de vista:
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La teoría de CloEtta.

Cloetta (1903), por exclusión, pensó que la habituación a la mor
fina ha de ser debida a una “habituación paulatina del protoplasma” 
al alcaloide; no pudo ofrecer ninuna hipótesis concreta del mecanismo. 
Esta teoría fue recogida posteriormente por muchos autores que in
tentaron precisarla más o menos. Entre los intentos de precisión 
queremos mencionar únicamente que, entre otros autores, ya Gunn 
(1923) consideró que, ante todo, el fenómeno de la “habituación in
específica” señala que las células están habituadas a un tipo de acción 
especial.

Ve 
1

(¿como glucuronato?), hecho a que no se había prestado suficiente 
atención en los métodos para valorarla usados en investigaciones an
teriores. De los protocolos de Gross y Thompson se deduce que de 
una determinada dosis de morfina administrada a un perro normal, 
se elimina en el transcurso de veinticuatro horas un 60-70 por loo 
(ante todo por las heces y la orina), mientras que en los perros habi
tuados se elimina una cantidad manifiestamente menor. Por tanto, 
los autores, de acuerdo con Faust, llegan a la conclusión de que los 
animales habituados posiblemente destruyan la morfina más rápida
mente que los normales. Ahora bien, las diferencias observadas no 
bastan de ningún modo para explicar por este mecanismo el elevado 
grado de la habituación a la morfina. (Aunque puede admitirse que la 
destrucción acelerada puede cooperar a la habituación de ciertos ani
males a algunas acciones de la morfina.)

Fundándose en los descubrimientos positivos de Gross y Thompson, pudie
ra pretenderse que la teoría de Faust por si sola ofrece explicación suficiente 
para la habituación a la morfina. Ahora bien, habría que hacer la hipótesis adi
cional de que en los lugares donde ejerce su acción la morfina, la capacidad 
de destrucción del alcaloide está más exaltada que en la totalidad del orga
nismo, ya que en los balances del contenido de morfina en todo el organuismo 
participa la Jgran cantidad de ella, se encuentra en lugares indiferentes. Desea
mos oponer frente a tal concepción que, aun cuando en cualquier lugar del or
ganismo la morfina se destruyera mucho más rápidamente que en el resto, a 
consecuencia del desnivel de concentración producido, se dirigiría hacia este 
lugar la morfina existente en el resto del organismo. Hemos considerado sucin
tamente lo anterior para señalar que, dado lo poco profundos que son nuestros 
conocimientos actuales, una consideración general minuciosa no permite avanzar 
apreciablemente en la inteligencia de los problemas de la habituación. No es 
ésta la última razón de las que nos han aconsejado no considerar el material 
existente desde puntos de vista generales.
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La teoría de Tatum y ¡colaboradores.
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En conexión con la teoría de Tatum y colaboradores, hemos aún de men
cionar que ya, en 1883, Marmé había concebido la habituación a la morfina como 
resultante de dos acciones farmacológicas opuestas. La diferencia principal 
entre los puntos de vista de Marmé y de Tatum y colaboradores sólo consiste 
en que,-según Marmé, no es la morfina misma la que de modo primario ejerce 
la “acción contrapuesta”, sino que hace responsable de ésta a un producto de 
transformación de la morfina producido en el organismo de modo secundario: 
la oxidimorfina. Marmé sólo descubrió oxidimorfina en el consumo crónico de 
morfina. La teoría es muy interesante, y pudiera explicar muchas más facetas 
de la habituación a la morfina que la de Tatum y colaboradores. Pero Marmé 
demostró muy insuficientemente la supuesta acción antagónica de la morfina, 
que atribuyó a la oxidimorfina; además, el producto mismo nunca pudo ser 
encontrado por investigadores posteriores.

. «

Tatum, Seevers y Collins (1927, .1929) han intentado explicar 
la habituación a la morfina del modo siguiente: parten de la conocida 
experiencia de que la morfina, en general, ejerce acciones tanto para
lizantes como estimulantes del sistema nervioso central, y qué las 
paralizantes se producen antes, pero duran menos que las estimu
lantes. Cuando se administra—arguyen los autores citados—una se
gunda dosis de morfina en un momento en que ya han remitido las 
acciones paralizantes de la primera dosis, pero aun persisten en parte 
las estimulantes, los efectos paralizantes de esta segunda dosis han 
de ser menos acusados. Estarán parcialmente compensados por las 
estimulaciones ■ latentes o manifiestas que aun perduren. Cuando las 
sucesivas inyecciones de morfina se administren a intervalos conve
nientes, la excitación persistente se acumulará más y más, es decir, 
se intensificará y, de acuerdo con ello, se irán debilitando paulatina
mente los efectos paralizantes de cada dosis. Pero en esto consiste el 
estado de habituación para estas últimas acciones. La teoría, como 
subrayan Tatum y colaboradores, de primera intención sólo explica 
el caso particular de la habituación a las acciones depresivas del siste
ma nervioso central de la morfina. Pero nos parece especialmente 
interesante para nuestras consideraciones, por atribuir la causa ge- 
nuina de la habituación a ciertas “acciones compensadoras del orga
nismo”, aunque, ciertamente, estas reacciones no están concebidas 
comovregulaciones compensadoras del organismo, sino como acciones 
directas de la morfina.
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Amsler (1931) parte de la suposición de que la morfina sea un 
“veneno de fases” y que, por ello, pueda actuar sobre el sistema ner
vioso central tanto paralizándole como estimulándolo. Es decir, actúa 
sobre el mismo substrato de la acción (y en esto se opone a la teoría 
de Tatum y colaboradores) primero inhibiéndolo y después estimu
lándolo. Se trata de la denominada acción “dinámica” de la morfina. 
(Señalemos de pasada que no acabamos de comprender por qué 
Amsler subraya tanto la identidad del substrato de la acción; en 
primer lugar, no existe ningún punto de apoyo para afirmarla, y, en 
segundo, no es necesaria para el principio de la teoría de Amsler.) 
El momento del tránsito de la fase paralizante a la estimulante (y 
con ello la duración de la primera fase) debe ser dirigida de un cierto 
modo por la morfina misma. Amsler designa esta acción directora 
como acción “estática” de la morfina. Esta acción, en opinión de 
Amsler, posiblemente se produzca debido a que la morfina debe ser 
una sustancia potencial en el sentido de Straub. Además, el contenido 
de morfina en la célula es lo que dirige la acción dinámica en fases, tal 
vez- como si cuanto mayor sea el contenido de morfina en la célula 
tanto más pase a primer plano la fase estimulante. De ello deduce 
Amsler la consecuencia de que la habituación a la morfina no debe 
consistir de ningún modo en una adaptación del organismo, sino que 
más bien debe ser la manifestación de un envenenamiento por morfina 
(del elevado contenido del alcaloide en las células correspondientes). 
En opinión de Amsler, todos los fenómenos de habituación, en espe
cial la habituación al alcohol, tal vez encuentren explicación en nn 
mecanismo semejante en lo fundamental al expuesto por él para ex
plicar el caso especial de la habituación a la acción paralizante del 
sistema nervioso central ejercida por la morfina.

En un trabajó posterior aduce Amsler diversos puntos que deben 
defender su teoría [Weger y Amsler (1936)]. Entre otros rechaza 
como inútil la existencia de una hiposensibilidad como factor de la 
habituación. Pero simultáneamente subraya que la dirección “estáti
ca” ejercida por la morfina tal vez pueda aún continuar actuando 
cuando ya no exista morfina en el organismo. Pero de este modo, en 
nuestro sentir, postula precisamente la existencia de una alteración 
celular fuera de la presencia de la morfina, y con ello, por lo menos, 
1a existencia de una “sensibilidad celular alterada”. Con respecto a la 
teoría de Amsler debe señalarse además, como objeción importante.
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La habituación a la cocaína.
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El gran consumo de la cocaína como estupefaciente Se funda, ante 
todo, en su acción particular, provocando alucinaciones que, hasta 
cierto grado, pueden dirigirse en la dirección deseada [puede profun
dizarse en este asunto en obras especializadas como las de Joel y 
Frankel (1924), Maier (1926)]. El cuadro de síntomas somáticos 
consiste en estado de embriaguez (comienzo del envenenamiento por 
cocaína); en primer lugar, excitación motora, después ataxia, pérdida 
general de sensibilidad para el dolor, estímulo adrenérgico (como 
dilatación de las pupilas y taquicardia), sequedad de la boca, piel pálida 
y en general algo húmeda, ganas de defecar, etc. Los cocainómanos 
suelen tomar el alcaloide sorbiéndolo en polvo, lo que, como es sabido, 
provoca con relativa rapidez una rinitis ulcerosa con subsiguiente 
perforación del tabique nasal. En los comienzos del vicio suelen to
marse, según Joel y Frankel, porciones de 0,05 g., y los cocainó
manos habituados, cantidades cinco o diez veces mayores, que se repi
ten varias hasta hacer un total de 5 a 10 g. por día. Es dudoso en qué 
médida estas elevaciones de la dosis se deban a una estricta habitua
ción en el sentido de nuestra definición.

Como es sabido, el abuso de cocaína conduce mucho más rápida
mente que el de morfina a una grave ruina orgánica. La causa de esta 
decadencia debe atribuirse, por una parte, a la excitación permanente 
y, por otra, a la acción anestésica general; aquella acción conduce a 
un aumento del metabolismo basal, y ésta a la pérdida del apetito 
y a la reducción de la producción del jugo gástrico. El hecho mismo 
de la rápida destrucción orgánica señala ya que el organismo no debe 
habituarse fácilmente a las acciones de la cocaína responsables de 
tales efectos nocivos. Esta opinión encuentra confirmación experimen
tal, entre otras investigaciones, en las de Morera (1928), que observó 
en un masticador de cocaína crónico un metabolismo basal un 3c 
por ‘loo más alto que el de personas normales usadas como testigo. 
Por consiguiente, no es seguro que exista una habituación completa. 
Joel y Frankel (fundándose principalmente ' en el predominio de

que actualmente se ha puesto en duda por varias razones la realidad 
de una de sus premisas fundamentales: la actividad de sustancias 
potenciales. En todo caso, de la serie, nutridísima en tiempos, de las 
presuntas “sustancias potenciales” van quedando tan pocas, que 
apenas puede considerarse posible tal mecanismo de acción.
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resultados negativos en la experimentación en animales) niegan que 
sea posible, en general, la habituación a la cocaína; explican del modo 
siguiente el hecho de que los cocainómanos con el tiempo aumenten 
las dosis: “En los casos observados por nosotros la única causa con
ducente al aumento paulatino del consumo del veneno fue el deseo de 
reproducir wtás frecuentemente una acción que no resultaba—por lo 
demás—menos intensa que al principio, junto con la experiencia de 
que ello podía hacerse sin riesgo especial.”

Creemos, sin embargo—en contra de Joel y Frankel—, que los 
cocainómanos aumentan la dosis de cocaína principalmente porque ya 
no consiguen con la anterior la acción deseada, es decir, porque se 
han habituado a la cocaína. En efecto, la mayor parte de los cocainó
manos admiten en su anamnesis que al principio, es decir, después 
de las primeras tomas, sufrían como secuela una inquietud que duraba 
un día y una noche, inquietud que, con el tiempo, a pesar de la dosi
ficación creciente, han ido perdiendo más y más. Esto sólo puede ser 
una manifestación de cierta habituación a la acción estimulante. A 
unas conclusiones análogas se llega al comparar las dosis mortales 
para la cocaína con las dosis que toman regularmente los cocainómanos 
muy enviciados. La dosis mortal por vía oral alcanza, según Rost 
(1929), a 1,5 g., aproximadamente; en cambio, se conocen muchos 
casos [véase Poulsson (1920), Joel y Frankel, Maier] de cocai
nómanos que en el transcurso de pocas horas toman 5-10 g. por vía 
nasal, y téngase en cuenta que por esta vía la cocaína se incorpora 
aún más rápidamente, y sobre todo más completamente que por vía 
oral. Con más seguridad aún pueden enjuiciarse los casos en que la 
cocaína se inyecta subcutáneamente. La dosis mortal por esta vía 
asciende, según Poulsson, a o,2-0,8 g. y, según Kohn-Abrest (1948), 
a unos >0,2 g.; pues bien, los cocainómanos graves pueden inyectarse 
diariamente de 3 a 5 g. [Haupt (1886), Higier (1911) y otros]. Con 
respecto a los masticadores de coca (costumbre muy extendida en 
ciertas comarcas de Sudamérica), un masticador medio consuníe 
unos 50 g. diarios de hojas de coca preparadas, que suponen unos 
0.25 g. del alcaloide. Sin embargo, apenas se aprecia decadencia física 
después de un consumo de años. En oposición al cocainómano, los 
que mastican coca elevan su capacidad de trabajo corporal y simul
táneamente disminuyen la sensación de hambre [Merzbacher (1929)]. 
Para el masticador de coca normal la finalidad de su hábito no es em
briagarse, sino el aumento de su capacidad de trabajo. En general 
aumentan el consumo de coca de acuerdo con el trabajo que han de 
efectuar. No parece que se produzca habituación propiamente dicha

3
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Mecanismo de acción.
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Dado que, en líneas generales, no puede lograrse la habituación 
de animales a la cocaína, y que, por otra parte, algunos autores incluso 
niegan que en el hombre se cree habituación a la cocaína, se entiende 
fácilmente que casi no se sepa nada del mecanismo de la habituación 
a la cocaína. Los únicos que han expuesto una opinión concreta res
pecto a este punto son Abe y Takebayashi (1930). Creen haber 
observado que los animales habituados contienen más cantidad de 
cocaína en la sangre y menos “combinada” en el sistema nervioso 
central que los animales normales. La capacidad de combinación de 
otros órganos, como el hígado y los músculos, era aproximadamente 
igual en los animales haibtuados y en los no habituados. Por ello Abe: 
cree que, de modo análogo a lo que él supone que sucede con la mor-

o, en todo caso, no es fuerte. Cuando se comparan los datos registrados 
en los masticadores de coca con los del cocainismo, se impone la idea 
de que los componentes psíquicos de la acción de la embriaguez 
cocaínica son principalmente los que crean habituación. La cocaína, 
pues, difiere de los alcaloides del tipo de la morfina en que éstos 
crean habituación para diversas acciones suyas; también puede de
cirse con seguridad que la habituación a la cocaína es cuantitativa
mente menos intensa que la habituación a la morfina.

Sólo rara vez se ha conseguido habituar animales a la cocaína. 
Según Abe y Takebayashi (1930), los perros pueden habituarse por 
la administración diaria de pequeñas dosis de cocaína, de modo que 
llegan a resistir dosis que normalmente los matan. Pero otros inves
tigadores al efectuar el mismo ensayo obtuvieron siempre resultados 
negativos [véase literatura en Poulsson (1920), Laubender (1939)]» 
De los protocolos de Anrep (1880) podía ya deducirse que los cone
jos que reciben durante treinta días diariamente unas 0,01-0/02 g/kg. 
de cocaína por vía subcutánea no adquieren ninguna habituación. 
Por el contrario, parace observarse más bien un cierto aumento de 
la sensibilidad, ya que los animales, que desde un principio se excitan 
fácilmente, después lo hacen con intensidad creciente. Muchos otros 
autores informan también del aumento de sensibilidad para la cocaína 
a consecuencia de la administración crónica del alcaloide. Por ejem
plo, Grode (1912), de la acción estimulante en cobayos, conejos, gatos 
y perros; Downs y Eddy (1932), de la acción estimulante en perros 
y ratas; Oelkers y Rintelen (1933), de las acciones estimulantes 
en ratones, cobayos y perros.
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La habituación al alcohol.

Grado de habituación.

Al estudiar la literatura concerniente a la habituación al alcohol 
se recibe la impresión general de que la habituación, por así decirlo, 
se obtiene con seguridad en todos los casos; pero, en cambio, en primer 
lugar, que es relativamente lenta, es decir, que sólo se desarrolla pre
vio largo tratamiento y, en segundo lugar, que es poco acusada. En 
los trabajos de Lendle (1927), Levy (1935), Ahlquist y Dille 
(1940) y Goldberg (1943) se exponen datos detallados y considera
dos de modo objetivo acerca de ambos puntos. Lendle mantuvo ra
nas, en lugar de en agua corriente normal, en agua que contenía un 
o,7-1,o por 100 de alcohol etílico. A las siete semanas de vivir inin
terrumpidamente en este medio, la concentración de alcohol necesaria 
para provocar una narcosis completa de las ranas era un 20-30 por 
roo más elevada que la normal. Levy utilizó gran número de ratas.

fina, la habituación a la cocaína pudiera deberse a una modificación 
de los coeficientes de partición, “concentración en órgano/concentra- 
ción en sangre’’.

La experiencia de la vida diaria nos enseña que, al parecer, el 
hombre puede habituarse al alcohol, pues es bien sabido que el bebe
dor habitual “resiste” mucha más cantidad de alcohol que el prin
cipiante. Se han aducido pruebas objetivas, como comparar en habi
tuados y no habituados las relaciones de las concentraciones de 
alcohol en sangre con los grados de embriaguez (véase el apartado 
que seguirá luego acerca del mecanismo de acción). En experimentos 
con animales puede también conseguirse con relativa facilidad una 
habituación al alcohol, y puede decirse que se habitúan los animales 
de todas las especies examinadas a este respecto hasta la fecha. La 
habituación se demostró de modo particularmente claro en los traba
jos de Levy (1935) en ratas, de Newman y Lehman (1938) en pe
rros y de Ahlquist y Dille (1940) en conejos. En el apartado con
cerniente al mecanismo de esta habituación se recogerán más datos 
bibliográficos concernientes a la habituación de distintos animales' al 
alcohol. La revisión, en general, resulta especialmente fácil porque 
la habituación se considera por todos los autores tomando como cri
terio el efecto narcótico del alcohol.
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La teoría más antigua para interpretar la habituación al alcohol 
procede de PringshEim (1908), que observó que los hígados de ratas 
habituadas al alcohol, a los que se añadía alcohol atílico, lo destruían 
un 30 por zoo más aprisa que los hígados de animales normales tes
tigo. Como, por otra parte, se ha demostrado que la eliminación del 
alcohol se efectúa fundamentalmente por el hígado (se elimina sólo 
un pequeño tanto por ciento por los pulmones, riñón y heces),
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a las que durante tres meses administró diariamente por vía oral 
alcohol etílico en cantidad paulatinamente creciente. Como medida 
de la sensibilidad para el alcohol se determinó la cantidad que, inyec
tada por vía intravenosa en el transcurso de un minuto, narcotiza 
totalmente al animal, por lo menos durante tres a cuatro minutos. 
Mientras que esa dosis es, para los animales normales, de 2,16 g/kg., 
para los animales habituados alcanza, en cambio, a 2,72 g./kg.; es 
decir, el grado de habituación sube en este caso (como en las ranas 
de Lendle) a un 30 por roo. Ahlquist y Dille trataron conejos 
diariamente con 1,5 g./kg. de alcohol etílico al 20 por 100 que admi
nistraban por vía peritoneal. Como medida de la sensibilidad para el 
alcohol eligieron el denominado “tiempo de sueño”, es decir, el tiempo 
que transcurre desde que el animal se duerme a consecuencia de una 
dosis fija narcótica que se administra por vía intravenosa (1,5 g/kg. 
de alcohol al 20 por 100) hasta que se despierta de modo espontáneo. 
Observaron que los animales que habían sido habituados durante 
veinticinco días dormían la mitad del tiempo que los animales testigo; 
es decir, en estos animales el grado de habituación debe tasarse en el 
100 por 100 aproximadamente. Finalmente, GolbErg determinó en 
jo abstemios, 16 bebedores moderados y 14 bebedores fuertes la 
concentración de alcohol en sangre necesaria para que se alteren de 
modo apreciable (medible) los umbrales observados para cada uno 
de ellos en estado normal, es decir, en ayunas, en determinadas pruebas 
típicas (como, por ejemplo, la distinción entre una bujía oscilante 
y una quieta y análogos). Encontró que, por término medio, los abs
temios necesitaban un 0,33 por 1.000, los bebedores moderados un 
0,61 por 1.000 y los bebedores fuertes un 0,86 por i.oco de alcohol 
en sangre, lo que supone un grado de habituación del 100 por 100 
en los bebedores moderados y de cerca del 150 por 100 en los bebe
dores fuertes. Estas bases objetivas parecen demostrar suficientemente 
la opinión expuesta al comenzar este apartado.

i
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Pringsheim y, posteriormente, también Schweisheimer (1913), 
pretenden que la habituación al alcohol se debe a una oxidación ace
lerada. A las mismas conclusiones llegaron también GettlEr y Frei- 
reich (1935) en sus investigaciones en perros. Pero aunque quepa 
aceptar que, en ciertos casos, pueda contribuir a la habituación una 
oxidación acelerada del alcohol, está demostrado que de ningún modo 
puede ser ésta la causa general de la habituación. En efecto, la mayor 
parte de los investigadores posteriores han obtenido a este respecto 
resultados decisivamente negativos; por ejemplo, según la teoría de 
Pringsheim, cabría esperar que después de una inyección intravenosa 
de alcohol la concentración de alcohol en sangre descendiera a los 
valores normales más rápidamente en los individuos habituados que 
en los no habituados. Sin embargo, Broggi (1935) en perros y hom
bres, Newman y Cutting (1935) y Newman y Lehman (1938) en 
perros y Fleming y Stotz (1936) en hombres, no pudieron observar 
ninguna diferencia a este respecto. De un modo algo distinto, Levy, 
en 1935, hubo también de diferir de la teoría de Pringsheim. Mató 
ratas habituadas y no habituadas a distintos tiempos medidos a partir 
del momento en que habían recibido por vía intravenosa una deter
minada dosis de alcohol, y determinó el contenido de alcohol en los 
distintos órganos. La concentración de alcohol en la sangre, hígado, 
cerebro y riñones eran iguales en ambos grupos. Finalmente, distin
tos autores—como hizo Pringsheim—añadieron alcohol in vitro a 
papilla de hígados de animales habituados y no habituados, sin que, 
al contrario que Pringsheim, pudieran observar ninguna diferencia 
en la velocidad de demolición [Battelli y Stern C1910) en perros. 
Kirsch (1916) en conejos y Lelotr y Muñoz (1938) en ratas]. Te
niendo en cuenta estas pruebas, la opinión actual se ha separado del 
punto de vista de Pringsheim, punto de vista que, dicho sea entre 
paréntesis, constituye en nuestra opinión un supuesto importante para 
el examen de las funciones hepáticas mediante alcohol que. recomien
dan distintos clínicos [Broggi (1935), Erwteman y Heiíres (1938), 
Staub (1945) y otros].

Distintos autores han considerado la medida en que una mayor 
lentitud en la. absorción pudiera contribuir a que los bebedores so
porten más alcohol que los abstemios. Parece admisible tal posibilidad, 
desde que Lendle (véase antes) observó que las ranas pueden habi
tuarse a vivir en altas concentraciones de alcohol; pero simultánea
mente que los animales así habituados son, más bien, más sensibles 
al alcohol inyectado que los animales, testigo. Según ello, en estas 
pruebas la habituación parece deberse, de hecho, a una reducción de
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la permeabilidad de la piel para el alcohol. Ahora bien, para los ani
males de sangre caliente nunca ha podido demostrarse nada análogo. 
Si se administra alcohol por vía oral y se juzga la velocidad de ab
sorción por el curso de la concentración de alcohol en sangre, en la 
mayoría de los casos no se aprecia ninguna diferencia entre habituados 
y no habituados; procediendo así, Miles (1923), Matossi (1932), 
Binswanger (1933), Graf y Flake (1933), Jungmichel (1933) y 
otros encontraron las mismas relaciones en abstemios y alcohólicos. 
En casos aislados se encontró incluso una aceleración de la absorción 
en los habituados, como observaron, por ejemplo, Faure y LoEwe 
(1923), Keeser y Oelkers (1937), Aschoff (1938) en conejos, y 
Bernhard y Golberg (1943) en hombres. La causa puede ser, en 
parte, que las gastritis que con frecuencia padecen los alcohólicos 
favorezcan en ocasiones la absorción por el estómago. En perros habi
tuados al alcohol pudo también demostrarse directamente cierta 
aceleración de la absorción, para lo cual se mataron los animales a 
diferentes tiempos después de tomado el alcohol y se determinó el 
alcohol no absorbido que contenía aún el tubo digestivo [Vóldz y 
Dietrich (1915), Gettler y FrEiretch (1935)]. Fundándose en es
tas investigaciones, puede darse por seguro que la mayor tolerancia 
para el alcohol de los bebedores no puede deberse a una reducción de 
la absorción.

Dado que la habituación no se debe ni a que la absorción sea más 
lenta ni a que la eliminación sea más rápida, resta, como una tercera 
posibilidad más probable, la denominada “hiposensibilidad adquirida 
del sistema nervioso central”. Esta teoría no solamente se impone 
por exclusión, sino que existen también pruebas directas de ella, por 
ejemplo, la observación de que para la misma concentración de alcohol 
en sangre los individuos habituados acusan claramente menos los 
efectos del alcohol que los no habituados. Según Matossi (1932), 
Tetter (1938), Hasselbalch y Larsen (1940) y Golberg (1943), 
para la misma concentración de alcohol en sangre los abstemios pre
sentan manifiestamente mayores síntomas de embriaguez que los be
bedores habituados. Análogas diferencias observaron en perros 
Newman y Lehman (1938) y Lehman, Schwerma y "Rickards 
(1945) (los últimos con el alcohol isopropílico). Ahora bien, la concen
tración de alcohol en sangre, si no una medida absoluta, nos ofrece 
al menos una medida relativa de la concentración de alcohol en los 
órganos, incluyendo el cerebro, de modo que demuestra la existencia 
de “una sensibilidad reducida del sistema nervioso central” en los 
habituados. Ahora bien, hasta la fecha no puede emitirse una opinión



Sustancias que producen habituación 39

i

..I, ■ .

La habituación a los derivados del ácido barbitúrico.

(1934) apenas puede dudarse, sin embargo, de que sea 
habituación del hombre a los barbituratos.

Si, en busca de una aclaración del problema, se recurre a la expe
rimentación en animales, también se enfrentan los resultados positivos 
y los negativos, aunque los primeros predominan de modo manifiesto. 
Considerados unos y otros, en su conjunto, permiten afirmar que los 
barbituratos, en lo que respecta a la seguridad con que dan lugar a 
habituación, están por debajo del alcohol antes estudiado, si bien las

del grado en que esta reducción de la sensibilidad contribuya a la 
habituación, y posiblemente lo haga en proporción muy distinta en 
cada caso particular. Ni tampoco está claro en qué consista en último 
término. Tal vez se trate de una hiposensibilidad del mecanismo di
rectamente responsable de la acción del alcohol. Pero quizá se trate 
de una reducción de la sensibilidad del sistema nervioso central en 
su totalidad; es decir, sencillamente, de que se hayan hecho más efec
tivas una o varias regulaciones compensadoras funcionales del orga
nismo. Este último pensamiento hubo de presentársele a Golberg 
cuando dijo que los alcohólicos han aprendido a compensar mejor 
psíquicamente las acciones del alcohol.

En resumen, puede decirse, sin más, que es posible una habituación 
genuina al alcohol. Sin embargo, sólo se produce con relativa lentitud 
(en comparación, por ejemplo, con la habituación a la nicotina) y no 
alcanza un grado elevado. En lo fundamental, probablemente, se debe 
a una hiposensibilidad adquirida por el sistema nervioso central.

Con frecuencia se escucha quejarse a pacientes de que los somní
feros (en general se trata de barbituratos), que en un principio habían 
actuado bien, han dejado de ejercer efecto suficiente. Tales expresio
nes llevan, naturalmente, a opinar que dichos enfermos se han habi
tuado al remedio. Pero antes de considerar demostrada una habitua
ción debe comenzarse por poner en claro en qué medida hayan podido 
cambiar ciertas circunstancias exteriores, factor éste que, precisa
mente en los somníferos, pudiera ser responsable de la debilitación 
experimentada de su acción. Y así, numerosos autores que se han 
ocupado del problema de la habituación a los barbituratos, no han 
podido observarla, sino rara vez o incluso nunca [Curran (i933)> 
Willcox (1933). McLowans (1933)]. Pero, por otra parte, después 
de las investigaciones de Mehner (1926) y de Pohlisch y PansE 

posible una
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acciones principales de ambas sustancias consisten en una paralización 
de ciertas funciones del sistema nervioso central. La habituación a 
los barbituratos se aprecia, ante todo, por sus acciones hipnóticas. 
Según Fitch (1930), cuando se administra a conejos día sí y día no 
una dosis determinada de uno de los ácidos butil-etil-barbitúrico, 
isopropil-bromalil-barbitúrico o isoamil-etil-barbitúrico, se reduce 
aproximadamente a la mitad la duración del sueño que, en un prin
cipio, provocaba dicha dosis. Carmichael y Posey (1933) informan 
de resultados análogos obtenidos en cobayos con el ácido etil-metil- 
barbitúrico; Moir (1937), con la misma sustancia en ratas, y Ettin- 
ger (1938), en perros; Gruber y Keyser (1946), con los ácidos etil- 
butil-barbitúrico, alil-metil-butil-barbitúrico y etil-metil-barbitúrico 
en conejos, ratas y perros. Según Nicholas y Barron (1932), las 
ratas previamente tratadas con el ácido etil-isoamil-barbitúrico nece
sitan, en ocasiones, doble dosis de la sustancia para conseguir un 
sueño de análoga profundidad. En todas las investigaciones en ani
males de experimentación que se han citado, la habituación descrita 
podía ya demostrarse después de haber recibido los animales tan sólo 
de una a tres inyecciones. La habituación a los barbituratos parece, 
pues, que en algunas circunstancias se crea muy rápidamente, e in
cluso cuando las inyecciones preparadoras están separadas por in
tervalos hasta de cuatro días. Estos datos también demuestran que 
se trata de una genuina habituación, en el sentido de nuestra defini
ción, ya que un transcurso de cuatro días debe ser suficiente para 
eliminar la dosis anterior, con lo que queda excluida la taquífilaxia.

Además, los autores que siguen han observado también la habi
tuación a los barbituratos por debilitación de la acción hipnótica o 
narcótica: Haffner y Wind (1926) para el ácido dietil-barbitúrico 
en el renacuajo, Bonsmann (1933, I y II) para el ácido ciclo-hexenil- 
etil-barbitúrico y Ettinger (1938) para el ácido dietil-barbitúrico en 
perros. De la habituación determinada por acortamiento de la dura
ción del sueño informan Seevers y Tatum (1931) para el ácido dietil- 
barbitúrico, y Oettel y Krautwald (1937) para otros diversos áci
dos barbitúricos en perros; Stanton (1936) para los ácidos fenil-etil- 
barbitúrico y etil-metil-butil-barbitúrico en ratas, y Carmichael y 
Posey (1936) para el ácido etil-metil-butil-barbitúrico en cobayos. De 
las investigaciones citadas en este párrafo parece deducirse que la 
creación de habituación exige algo más de tiempo; en todo caso sus 
autores nunca informan de que ya hayan observado habituación a los 
dos o tres días. De resultados enteramente negativos, es decir, de la 
imposibilidad de demostrar habituación, informan Eddy (1929) para
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los ácidos dietil-barbitúrico y ciclohexenil-etil-barbitúrico en gatos, 
Barlow (1935) para el ácido etil-metil-butil-barbitúrico, y por Rich- 
ter (1936) para los ácidos dietil-barbitúrico y ciclohexenil-etil-barbi
túrico en conejos.

Además de la acción hipnótica se ha estudiado la posibilidad de 
habituarse a otras acciones de los barbituratos. Según Bonsmann 
(1932), por ejemplo, se produce muy fácilmente habituación a la 
acción inhibidora de la diuresis que ejerce el ácido fenil-etil-barbi- 
túrico. Fitch (1930) ha podido obtener en conejos una alta tolerancia 
para dosis normalmente letales (para los ácidos metil-etil-barbitúrico, 
isopropil-bromalil-barbitúrico e isoamil-etil-barbitúrico), y Carmi- 
chael y Posey (1933) informan de elevaciones de la dosis letal para 
el ácido etil-metil-butil-barbitúrico en cobayos.

Como los barbituratos son medicamentos que poseen diversas apli
caciones y son muy usados, ofrecen extraordinario interés estas 
dos cuestiones: en primer lugar, el grado hasta el que quepa esperar 
que la habituación llegue, y, en segundo lugar, en qué punto una 
habituación adquirida se extiende a otros barbituratos de composición 
algo diferente (la denominada habituación inespecífica o crossed to- 
lerance). Respecto a la primera cuestión, Polisch y PansE (1934) 
manifiestan que la dosis con el tiempo puede elevarse hasta un 200- 
3'30 por 100 de la normal para que produzca el mismo efecto. Las 
investigaciones efectuadas en animales de experimentación [HaFfner 
y Wind (1926), Fitsch (1930), Nicholas y Barron (1932), Gruber 
y Keyser (1946)] permiten suponer que la habituación puede elevarse 
la dosis entre un 100 y un 200 por 100. Por consiguiente, no debe ser 
muy grande el grado de habituación a los barbituratos. En lo que con
cierne a la segunda pregunta, se adquiere la impresión general de 
que una habituación no se limita específicamente a la sustancia con 
que se trató previamente el organismo, sino que se extiende, aunque 
en grado desigual, a otros barbituratos.

En alguno de los trabajos citados se expone una breve opinión 
respecto al mecanismo de la acción; sin embargo, en nuestra opinión 
no se ha aportado base objetiva en apoyo de una u otra teoría. Por 
tanto, nada más diremos de este punto.

En resumen, puede decirse que la habituación a los barbituratos 
es posible, pero que no se produce necesariamente. Cuando aparece, 
suele desarrollarse con relativa rapidez, pero no alcanza un grado 
elevado.
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La experiencia general enseña que un consumo incluso excesivo 
de cafeína rara vez provoca trastornos graves de la salud. Por esta 
razón se ha trabajado muy poco en estudiar la habituación a esta sus
tancia, aunque el problema, precisamente por lo que se ha extendido 
el consumo de café, tiene importancia práctica general.

Si se investigan las costumbres de los bebedores de café en lo que 
respecta a las cantidades consumidas, se observa que, en general, no 
aumentan esencialmente. Ello hace suponer que la habituación a la 
cafeína, caso de que exista, no debe alcanzar un grado elevado, y, en 
segundo lugar, que el consumo continuado no debe forzar que suba de 
un cierto grado. En todo caso, esto parece valer para la habituación a 
la acción estimulante del sistema nervioso central, acción por la cual, 
en general, se toman las bebidas que contienen cafeína. La considera
ción experimental del problema ha demostrado la realidad que co
rresponde á la opinión expuesta. Se ha observado una habituación 
poco intensa tanto a ciertas acciones estimulantes del sistema nervioso 
central como, ante todo, para la acción de elevar la diuresis. Los datos 
seguros proceden de Myers (1918 y 1925) y de Eddy y Downs 
(1928). 'Myers administró por vía subcutánea, a un grupo de 50 
conejos, una inyección diara de cafeína, comenzando por *0,05 g./kg., 
y después, en el curso de algunos meses, fué subiendo la dosis paula
tinamente hasta llegar a 0,09 g./kg. Estas dosis no ejercían ningún 
efecto apreciable sobre los conejos. Con las convenientes precaucio
nes, Myers examinó también en qué grado la administración crónica 
de cafeína descrita altera la acción diurética de la cafeína, y observó 
que la dosis mínima diurética, que inicialmente es de 0,0005 g./kg. 
administrada por vía intravenosa, sube paulatinamente en el curso de 
cuatro meses hasta, aproximadamente, 0,001 g./kg. La prolongación 
del tratamiento no eleva el grado de la habituación. Posteriormente, 
Kihara (1928), también trabajando con conejos, volvió a describir 
la habituación a la acción diurética de la cafeína. Eddy y Downs 
(1928) observaron que también en los hombres se produce habitua
ción a la acción diurética; habituación que Günzburg (1922) había 
ya sospechado. Eddy y Downs compararon la sensibilidad a la ca
feína en personas que se sometieron a la prueba, y que, por una parte, 
recibieron regularmente durante un cierto período una bebida que 
contenía cafeína, y que, por otra parte, durante otro período se abs-
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tuvieron de todo consumo de esta sustancia. Observaron que la admi
nistración de cafeína continuada durante un mes elevó, por lo menos, 
al doble la mínima dosis diurética de cafeína.

En experimentos análogos, los mismos Eddy y Downs descu
brieron habituación a ciertos efectos estimulantes de la cafeína. Para 
acortar en la misma ¡medida los tiempos de reacción a estímulos de 
luz, sonido y movimiento, durante los períodos de consumo de cafeína 
se necesitaban dosis aproximadamente dobles que durante los perío
dos de abstinencia. Wedemeyer (1920), para apreciar la acción esti
mulante de la cafeína sobre la capacidad de trabajo de las personas 
sometidas a su ensayo, eligió la elevación de capacidad de efectuar 
sumas. En todo caso creyó apreciar habituación, ya que los “bebe
dores de café”, después de recibir la misma dosis de cafeína, no 
conseguían la misma elevación del rendimiento que los “abstemios”. 
Sin embargo, la interpretación correcta de los resultados experimen
tales de Wedemeyer se dificulta porque no utilizó las mismas personas 
para los períodos de consumo de cafeína y para los períodos de absti
nencia. Horst y colaboradores (1934), en experimentos planteados 
igual que los de Eddy y Downs, han observado el efecto estimulante 
de la cafeína recurriendo a una prueba de destreza. La cafeína, como 
es sabido, actúa rebajando la capacidad de efectuar una operación 
que requiera habilidad manual. El entorpecimiento por efecto de la 
cafeína era, aproximadamente, igual durante los períodos de consumo 
de café y de abstinencia; no apreció habituación a la cafeína. En 
experimentos con animales, Hindemith (1938) parece haber logrado 
habituar ratas al efecto estimulante de la cafeína, medido por la exal
tación del metabolismo basal que ella causa. Eichler y Mügge (1932), 
por el contrario, no pudieron apreciar ninguna habituación en ratas 
a las que se administró diariamente, por vía subcutánea, o,t g./kg. 
de cafeína, a juzgar por las manifestaciones externas de la estimula
ción resultante.

Además de la acción diurética y de la estimulante del sistema ner
vioso central, se ha considerado la habituación a otras acciones de la 
cafeína. Por ejemplo, según Winsor y Strongin (1933), se descubre 
habituación en el hombre si se considera la medida de la secreción 
salivar que la degustación de café estimula por vía refleja en la mu
cosa bucal. Por el contrario, la ligera elevación de la presión sanguí
nea que en ocasiones provoca la cafeína, no acusa ninguna habitua
ción [Horst y colaboradores (1934)]. Según experimentos en ani
males, se ha afirmado en distintas ocasiones que después de un tra
tamiento previo adecuado con cafeína pueden tolerarse dosis de esta
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Es una experiencia general que al fumar el primer cigarrillo se 
experimenta una sensación predominantemente desagradable, y que 
sólo el uso repetido del fumar transforma dicha sensación en un gocé. 
Puede considerarse demostrado que a la nicotina se deben en buena 
parte las sensaciones desagradables; asimismo, se ha podido demos
trar [Joh-nston (1942), Finnegan y colaboradores (1945)] que—al 
menos para el 50 por ico de las personas que fuman mucho—a la 
nicotina se deben el placer y la necesidad subsiguiente de fumar. Al 
considerar las causas de la citada alteración del modo de reaccionar al 
consumo de un cigarrillo deben tenerse presentes las acciones farma-: 
cológicas típicas-de la nicotina. Consisten en el’ estímulo de ciertas 
funciones del sistema nervioso central, que, a concentraciones eleva
das, es reemplazado por la paralización de las mismas funciones, y en

sustancia que, normalmente, matan. En efecto, según Salant y 
RiegEr (1910), la dosis letal para perros habituados a cafeína es 
un 60-70 por ioo más elevada que para perros normales; en gatos, 
un 30 por ijoo, y en conejos, un 15-20 por ;ioo. Según GourEwitsch 
(1907), puede elevarse la tolerancia contra las dosis letales en las ratas 
y palomas, y, según Bock y Larsen (1917), en los conejos.

Nada se sabe de los mecanismos a que se debe la habituación a la 
cafeína. Según Gourewitsch (1907), en todo caso no cabe atribuirla 
a aceleramiento de la destrucción por los tejidos (es decir, a algo 
parecido a lo que Faust considera causa de la habituación a la mor
fina), ya que ni el cerebro, ni el hígado, ni la musculatura de los 
conejos habituados a la cafeína parece que destruyan in vitro esta 
sustancia. Gourewitsch se inclina a considerar que la causa de la 
habituación sea la reducción de la sensibilidad celular; opinión a la 
que posteriormente se opusieron Bock y Larsen (1917) (aunque sin 
dar contrapruebas objetivas).

En resumen, hoy puede aceptarse que es posible una habituación 
a la cafeína que, ciertamente, se mantiene en límites moderados. La 
habituación que, al parecer, se produce con máxima facilidad, es a 
la acción estimulante de la diuresis de la cafeína, y algo menos fácil
mente a los effectos estimulantes del sistema nervioso central.
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la excitación de las sinapsis autónomas, que, a elevadas concentracio
nes, se transforma también en paralización. Este modo de actuar 
puede descubrir distintos factores que haya que tener en cuenta al 
explicar la distinta reacción de fumadores y no fumadores. Por ejem
plo, pudiera crearse habituación a las acciones de la nicotina sobre el 
sistema autónomo o el central a las que se deben las sensaciones des
agradables. O, a la inversa, cabe considerar que aumente la sensibili
dad ante los componentes de la acción de la nicotina agradables psí
quicamente y, con ello, que se reduzcan relativamente las sensaciones 
desagradables, etc. Puede adquirirse una idea de las distintas posi
bilidades con el apoyo de los datos siguientes:

Johnston (1942) brindó datos interesantes de la habituación del 
hombre a la nicotina. Determinó en 35 personas qué cantidad de 
nicotina había que inyectarles por vía subcutánea para que aparecie
ran los primeros síntomas tóximos (consistentes en taquicardia, náu
seas, vómitos y, eventualmente, colapso). La dosis límite resultó ser, 
para los rio fumadores, de 1,5 mg.; en cambio, los ‘fumadores habi
tuales soportaron 6 mg. sin que aparecieran síntomas tóxicos. No se 
administraron dosis más elevadas por razones de seguridad. Los re
sultados experimentales muestran inequívocamente que el hombre se 
habitúa con bastante intensidad a ciertas acciones centrales de la nico
tina (náuseas y vómitos) y a ciertas acciones autónomas (como taqui
cardia). Reindell y Winterer (1942) no pudieron descubrir, en 
cambio, nada de habituación a la taquicardia. Es cierto que su modo 
de efectuar los experimentos era completamente distinto del de Johns
ton, ya que las personas sometidas a experimento habían de fumar 
en los días de ensayo 14-20 cigarrillos en los momentos que ellas qui
sieran; para apreciar la frecuencia del pulso se admitió un valor 
promedio que no guardaba ninguna relación determinada con la can
tidad de nicotina recibida. Procediendo de modo distinto, Winsor y 
Richards (1935)—cuyo trabajo no hemos podido consultar en el ori
ginal—han podido también apreciar la habituación a la nicotina. Las 
personas sometidas a su experimentación tenían que procurar man
tener lo más inmóvil posible un vástago dentro de una caja de forma 
conveniente, de modo que no se produjera ningún contacto. Cada 
contacto se registraba automáticamente y contaba como falta. Dichas 
personas (en general no fumadores) sólo tenían que fumar durante 
una semana, a lo largo de la cual eran examinadas del modo descrito. 
Se observó que, inmediatamente antes de un cigarrillo, el número de 
faltas solían ser 2-5 por minuto, número que creció en el transcurso 
del primer día de experimentación hasta elevarse a 80. Pero a partir
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del segundo día fué reduciéndose el número de faltas paulatinamen
te, de modo que en el transcurso de tres semanas sólo se elevaba poco 
por encima que al comienzo de la prueba. Ya—aunque se prolongue 
el tiempo de fumar—no se consigue un progreso ulterior. El ensayo 
parece demostrar que el hombre se habitúa con bastante intensidad a 
cierta acción estimulante de la nicotina.

Los experimentos en animales también demostraron la habitua
ción a la nicotina: Esser (1903) administró a perros nicotina diaria
mente durante meses. Los animales, al principio, reaccionaban a dosis 
de unos 0,01 de mg. administradas por vía subcutánea, con manifiesta 
excitación (inquietud); pero con el tiempo pudieron soportar canti
dades de 0,2, sin que por ello aumentara la excitación. En cambio, la 
taquicardia no ofreció el mismo grado de habituación; en efecto, los 
perros reaccionaron a las dosis crecientes de nicotina con aceleración 
mayor del pulso, y al fin del período de experimentación siguen Ofre
ciendo, horas después de la inyección, fuertes palpitaciones. También 
parece posible cierta habituación a las acusadas acciones tóxicas de 
la nicotina. Behrend y Thienes (1933) determinaron en ratas blan
cas la cantidad de nicotina que, administrada por vía subcutánea, 
provoca parálisis de las patas posteriores (0,00025 a 0,0005 g./kg.). 
En curso de administración diaria de nicotina, a los ocho días ya se 
produce habituación, por lo que la dosis límite necesaria para provo
car el fenómeno que en él se la aprecia llega a alcanzar un valor 
triple del normal. Es cierto (y a nosotros nos parece digno de men
ción especial) que esta habituación sólo se observa en animales jóve
nes en período de crecimiento; en efecto, las ratas de más de sesenta 
días ya no se habitúan. Dixon y Lee (1912), en el conejo, y Kobayshi 
(I93^)» 611 ratón, han observado cierta habituación a las acciones 
estimulantes de la nicotina; en cambio los gatos, al parecer, no mani
fiestan esta habituación [Edmunds (1904, 1909)]. Según Hatcher 
(1904), en los conejos también puede elevarse la dosis letal por la 
administración repetida de nicotina.

Está poco investigado el mecanismo a que se debe la habituación 
a la nicotina. Didcon y Lee (1912) observaron que el hígado y el 
cerebro de conejos no habituados destruye más rápidamente in vitro 
la nicotina que se les añada, que los correspondientes órganos de 
conejo normal. Como, al parecer, la destrucción acelerada no requiere 
que las células estén intactas, sino que también se descubre usando
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una papilla de los órganos correspondientes, los autores citados opi
nan que se trata de la activación de una reacción enzimática. Actual
mente no puede decidirse en qué proporción influye esta destrucción 
acelarada en la habituación a la nicotina. Pero cabe opinar que la 
influencia de este factor sobre la habituación a la nicotina es, en todo 
caso, mayor que la que ejerce la destrucción acelerada de la morfina 
en la habituación a la morfina; y precisamente porque, ya normal
mente, el hígado posee una gran capacidad de destrucción de la nico
tina. El hombre, como es sabido, puede tomar diariamente nicotina 
en una cantidad que sea un múltiplo de la dosis mortal del alcaloide, 
con tal que dicha dosis diaria se distribuya a lo largo de todo el día.

La opinión, aún muy extendida, de que el hecho de que los fuma
dores habituados puedan fumar más cantidad, se debe, ante todo, a 
que absorben menos completamente la nicotina, es, con seguridad, in
exacta. Precisamente, según los mencionados experimentos de John- 
ston, el fumador también resiste, en inyección, una dosis mayor de 
nicotina que el no fumador.

En resumen, puede decirse que en el hombre es posible la habi
tuación a la nicotina (ante todo a ciertas acciones estimulantes del 
sistema nervioso central). En su virtud, pueden tolerarse cantidades 
diez veces mayores. La habituación parece que puede desarrollarse en 
breve tiempo (de días a semanas). En opinión de Diller (1929), des
ciende algo en la edad avanzada.

Sustancias que

Desde que a la histamina, o a sustancias análogas desde los pun
tos de vista químico y farmacológico — las denominadas sustan
cias “H”—se les ha atribuido importancia patofisiológica e incluso 
fisiológica, se ha planteado con cierta urgencia si es posible cierta 
habituación a la histamina, y, en caso afirmativo, en qué circunstan
cias se produce. Por ejemplo, parece que a tales sustancias “H” deben 
atribuirse ciertas formas de dolores de cabeza [Horton y colabora
dores (1939)] ; como acción compensadora frente a la acción de 
la adrenalina, el organismo puede liberar sustancias “H” [Staub 
(1946)] ; en ciertos tipos de dolor deben funcionar como sustancias 
transmisoras de la excitación [Rosenthal y Minard (1939), Kwiat- 
kowski (¡1943)] ; en ciertas enfermedades alérgicas (especialmente 
en la fiebre del heno y en la urticaria aguda, en las que, como es 
sabido, los antihistamínicos actúan de modo tan extraordinariamente
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favorable) deben formarse sustancias “H”, responsables de algunos 
de sus síntomas. La concepción últimamente citada es la que, en 
especial, ha inducido a estudiar cómo habituar el organismo a la 
histamina por repetida administración de esta sustancia, para conse
guir que, cuando hayan de aparecer en el organismo grandes cantida
des de sustancias “H”, éstas provoquen menos efecto. Se han ideado 
distintos métodos, con los que se pretende haber logrado este pro
pósito. Los datos de los clínicos respecto a la utilidad de esta tera
péutica no son, hasta la fecha, coincidentes [puede encontrarse ex
tensa bibliografía de este asunto en Feinberg (1946)]. Por todo lo 
cual parece de interés establecer, ante todo experimentalmente, hasta 
qué punto es posible la habituación a la histamina.

Los primeros datos seguros de habituación, aunque de intensidad 
moderada, son—en opinión nuestra—los comunicados por Horton y 
colaboradores (1939), después de haber admitido Karady (1936) la 
habituación a la acción reductora de la presión sanguínea en el gato. 
Horton y colaboradores trataron hombres administrándoles diaria
mente, durante semanas, 0,00005-0,0001 g. de histamina. Como índice 
de la sensibilidad a la histamina se utilizaron las medidas del eri
tema, de la pápula y del halo rojo (de la conocida tríada de 
Lewis), que aparecen al inyectar histamina por vía intracutánea. A 
juzgar por este ensayo, se reduce manifiestamente la sensibilidad a la 
histamina de las personas en tratamiento. Los mismos autores obser
varon que por el tratamiento con histamina se reduce la sensibilidad 
de los cobayos frente a cantidades tóxicas de histamina, observación 
confirmada posteriormente por Karady (1941). Este autor administró 
por vía subcutánea a cobayos, de dos en dos días, cantidades crecien
tes de histamina, hasta llegar a 0,001 g/kg., dosis que, a continuación, 
mantuvo inalterada durante tres semanas. Al cabo del período de 
tratamiento se determinó la dosis letal media; alcanzó 0,0035 g/kg., 
administrada por vía subcutánea, y 0,0005 por vía intracardíaca. Para 
los animales testigos que, aparte del tratamiento por histamina, se 
habían cuidado del mismo modo, las dosis letales fueron de 0,0018 g/kg. 
por vía subcutánea, y 0,00022 g/kg. por vía intracardíaca. Los coba
yos también se habitúan a la histamina cuando la respiran como aero
sol. [Bucher (1949)]. El espasmo bronquial provocado de esta forma 
resultó más débil (es cierto que en grado escaso, pero determinable, 
con seguridad, estadísticamente), cuando los animales se han tratado pre
viamente diez días con histamina. También puede considerarse seguro 
que los ratones se habitúan a ciertas acciones de la histamina [Fabinyi 
y SzebEhelyi (1948)]. Los ratones normales sufren un descenso de
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Habituaciones a otras sustancias.
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La habituación del hombre y de los animales a la administración 
por vía entérica de arsénico en polvo , fue, durante mucho tiempo, 
objeto de estudios extensos [véase una revisión de la literatura con- > 
cerniente en’ Heffter y Keeser (1927)]. Desde las investigaciones 
de Cloetta (1906) y de Joachimoglu (1916)^ la habituación se refiere 
concretamente a la de la mucosa del estómago, a’ la acción estimulante 
de la inflamación que. ejerce el arsénico, de modo que la absorción

4
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temperatura de 3°-4° durante unas dos horas, a consecuencia de una 
inyección subcutánea de £»,i g/kg. de histamina. Si se repite diana- 
mente este tratamiento, se observa que paulatinamente decrece el 
descenso de temperatura, y que al cabo de doce días ya no se aprecia 
ninguno. Por el contrario, el descenso de temperatura que provoca . 
una inyección subcutánea de 0,5 g/kg. de acetilcolina persiste como 
antes de iniciar el tratamiento expuesto. ; > . . . .

■ ’ Frente a estos datos positivos de habituación experimental a la 
histamina hay que oponer los resultados de Wells y colaboradores 
(1942), que no pudieron apreciar en perros habituación, utilizando 
como índice de sensiblidad para la histamina la estimulación de la 
producción gástrica de ácido clorhídrico. Este resultado negativo nos 
parece especialmente interesante porque, precisamente la estimulación 
de la producción de ácido clorhídrico, tiene una cierta posición sin
gular entre las acciones de la histamina. Sólo queremos recordar que 
esta acción de la histamina, en oposición a otras de sus acciones, ape
nas puede influirse antagónicamente por antihistamínicos. De esta 
contraposición tal vez pueda resultar alguna indicación del mecanismo 
a que se debe la habituación a la histamina. Por lo demás, puede 
decirse que, hasta la fecha, no se conoce nada acerca del mecanismo 
de la habituación a la histamina. <•

En resumen, puede decirse que una habituación a ciertas acciones 
de la histamina puede desarrollarse en un período relativamente bre
ve, pero que esta habituación sólo alcanza un grado muy pequeño. 
Esté es, pues, el motivo por el que se haya conseguido rara vez éxito 
y éxito inseguro en el tratamiento de las enfermedades alérgicas por 
la habituación a la histamina (consúltese pág. 48). Téngase en cuenta 
que una reducción de la sensibilidad a la histamina incluso a la mitad 
no bastaría para evitar de modo apreciable los efectos de una apa
rición masiva de sustancias “H”.

. : . p. f •’ j L í" . ' ’/'i 1
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Habituabilidad desigual a distintas acciones.
r¿ nru-.i. ; níu; r! n >. >Í£n^ *í¡ <c! ob v sidm- ¡» lií. 'róó^j.uidrd r.I

. Con ocasión de hablar de la .habituación a. determinadas .sustancias-) 
que producen ¡^hábito (véase antes), hubo de: señalarse circunstah-’o 
cialménte que cuando: una sustancia ejerce varias : acciones, la jibaro 
bituación puede.. ñó manifestarse’. rcon igual ■ intensidad ’ para.; todas.:» 
Hemos dé dar por probado la posibilidad-de estas-diferencias;; ya ^que/- 
indudablemente,. ha.podido observarse ren-. distintos; casos: la- desigual?

■

í-
• ’ I

(que, en s> misma, podía estar acelerada por las alteraciones--inflama-t 
torias) va reduciéndose paulatinamente.. La importancia 'práctica de 
esta habituación debe ser, sin embargo, pequeña. - f:.- v.tj -qnuin 

Muy diverso es lo observado acerca de la habituación a acetanilida:.
Así, Payne (1935) observó en perros 'disminución-de la toxicidad, y. 
Stanton y Agrícola (1937), en ratas, reducción de la actividad ánaL; 
gésica, mientras que, por el contrario, Smith yt>HAMB0URóER (1936),; 
nó pudieron apreciar: en ratas ninguna habituación ¡a la acción) anti
pirética, ni Smith (1940), en monos, a la acción .analgésica^:»;4

Incidentalmente ha sido también descrita la habituación-,a estricr 
nina [Hale (1909), Bieler (1935)], a atropina[Cloetta :(igLi<)], 
a- nitroglicerina, y, muy recientemente, Rothlin (1948) informa 1 que > 
los gatos pueden habituarse, en ciertas condiciones, a los glucósidos -. 
cardiacos por repetido tratamiento con grandes dosis-• de restas sus-h 
tancias. Los animales muestran inicialmente pérdida de peso, electrocarT(J 
diograma tóxico y estado-general malo; pero se recuperan con el tiemr.. 
po, a pesar de un tratamiento ulterior.

Es probable que sea posible la habituación (siquiera sea en pequeñoi > 
grado) a muchas otras sustancias, como ordinariamente Se admite. Pero,; 
cuando una habituación no-alcanza un cierto grado—si se consideran? 
las diferencias individuales de la sensibilidad para- la ^sustancia tCOTjj 
rrespóndiente—debe carecer’de toda importancia práctica.

H:: GJ .••.Te!!' : •-.-I • ’.j r £Í í>b

• • • 1 •: . <r o’/.é r' --ir? t.7 q
. •/ - CAUSAS DE LA HABITUACION;. . ;

: I ' ■ . /' C :r:]f» 09 <í¡', ¿/

fJ.Todas las teorías de la habituación, si pretenden poseer validez ’ 
general, han de poder explicar de modo satisfactorio dos fenómeno^ > 
que siempre se observan en la-habituación, á saber: eli[fenómeno den 
la “desigual habituabilidad a diversas acciones? y, en segundo-lugarh 
el fenómeno de la “habituación inespecífica”.

i
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habitabilidad--frente -'a distintas acciones--de‘laMismalsüstáhciá éh él 
misino organismo'y por el wtíywió'’investigador? Por ejemplo/'Esser1 
(1903)’-'logró habituar iriiiy1 claramente perros a las acciones estimu
lantes del ’ sistema nervioso ■'central de lá nicotina, pero apenas a 'la 
acción estimulante del' pulso. Van- Egmond' * (1911) informa dé ’ un? 
perro Que’se-habituó intensamente á la acción narcótica de la-morfina’,' 
de modo1 qué soportaba la administración diaria'dé * T g. por‘ vía sub
cutánea sin - señales de' Sueñosin embargo, la acción retardádofá dé! 
pulso ejercida pór 'lá"'morfina mantenía la intensidad del comienzo" 
del experimento; es decir, que él perro seguía reaccionando-con fuerte’ 
retardo del'pulso al recibir 40 mg' de morfina? Van■'Dongen (1915) 
ha podido igualmente habituar con gran facilidad perros'a la acción 
retardadora'dé lá respiración ejercida por la morfina ; sin embargó? 
en Tos'mismos7'animales, apenas se apreciaba habituación a la acción 
fétáriládóra del'pulso.1' Miller y Peant (1926), Schmidt y Lívings-- 
f¿N '(Í933)7 y otros autores habituaron muy fácilmente perros á las' 
acciones1 depresivas dél sistema nervioso central ejercidas por la mor
fina, pero apenas a las acciones gastrointestinales. Eddy y Reíd (1934)/ 
entre otróá autores, pudieron" obsérvarfque también los monos sé ha
bitúan azlás'acciones depresivas del sistema nervioso central ejércidas 
por la morfina mucho más’rápidamente que a las acciones retardado-' 
ras del pulso o de la respiración; lo mismo observaron en perros 
Tatum, Seevers y Collins (1929); Joel y Ettinger (1926) lograron 
habituar ratas al componente narcótico de la morfina, pero no al esti
mulante.

La diversa habituabilidad para distintas acciones parece obedecer 
abiertas leyes genérales. Así»/pór ejemplo, las acciones sobré sistema 
nerviósó centfál originan habituación mucho más fácilmente1 qué'lá& 
acciones1' áúfónomás ‘‘Dé las primeras—-al menos así sucede' cón' lá 
mor fina—/las acciones paralizantes’ del sistema nervioso central créan; 
en general,'mucho más fácilmente habituación que lás estimulantes 
del mismo sistema. En :élló han coincidido casi todos Icré-investigadores 
eñ Observaciones én casi todas las especies examinadas. En particular, 
el gató ’sé; habitúa sólo con dificultad'^' en' circunstancias muy ‘éspé^ 
cíales-' aTlá: acción estimulante dé' la-morfina' [sólo lo -ha cónsé'gúidÓ,1 
qué ’ sepamos-, Góld (1929)]/ mientras que, por’:éjempTo,Gelni‘átóíi- 'al 
páre¿ér, ’sfe' habitúa''fácilmente a- está'acción [NEbzELf(i937), 
£1941)] ? También- se' ha. observado qué la; habituación á las' accioñési 
tóxicas graves (apreciada pór la'dosis 'letal) sÓÍó,;sé'pfóduée rárar 
vez y, además, eñ pequeño grado. Pó^-'éjempló;1’ losr pérrc^^sé’há- 
bítúan,JÍnuy inténsámente' á la ácCióh1 •retárdadórá?'tfé‘:,1a^!fe^ra¿íóft
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t Bajo la designación de “habituación inespecífica” (“unspezifischer 
Gewdhnung” en alemán, “crossed tolerante” en inglés) se entiende 
en general el fenómeno de que un organismo por habituación a una 
sustancia se modifique de modo que muestre también, cierta tolerancia 
para algunas acciones de otras sustancias. Un conocido ejemplo lo 
constituye la experiencia general de que la narcosis de los alcohólicos 
requiere más. éter que la de los hombres normales. /

Muchos casos de habituación inespecífica descritos en la literatura 
se refieren a , acciones de sustancias que poseen una constitución quí-, 
mica análoga a la causante de la habituación.. A este primer grupo, 
pertenecen;, por ejemplo, los descubrimientos de Ahlquist y Dille, 
(1940), que para provocar ,en «conejos una narcosis de intensidad. de
terminada necesitaron, por término medio, ta,8y mi. de éter por ;kg. d¿ 
peso 'animal;, después de efectuar , una habituación, al. alcohol, el. éter 
requerido por los mismos- animales para, conseguir el,mismo efecto 
subió a 1.28 ml/kg. Según Gri/ber y Keyser (1946),¡ la habituación

de la morfina y, sin embargo, no aumentan su resistencia -p^ra ¡a 
morfina, a juzgar ,por la dosis letal; de modo que hay que dedu
cir, en primer lugar, que -la acción retardadora de la, respiración 
normalmente no es la causante de la muerte de los perros por efecto 
de la morfina, y, en segundo lugar, que la acción que es causa efectiva 
de la muerte no origina habituación. En nuestra opinión, puede tam
bién explicarse que, en determinadas circunstancias, a pesar de la4 
habituación a ciertas acciones, pueda, por el contrario, incluso haberse 
elevado la toxicidad total de la sustancia en cuestión. Esto es lo, que 
posiblemente se produce en . el experimento de Joel y Ettinger 
(1926). Estos autores pudieron habituar ratas al componente de acción 
paralizante del sistema nervioso central (narcótico) de la morfina; 
sin embargo, los animales habituados de tal modo ófrecen en su con
junto menor resistencia frente a la morfina. Los autores explican el 
hecho por la hipótesis de que el componente estimulante del sistema 
nervioso central de la acción de la morfina debe ser el responsable 
de la muerte; pero que tal componente no es habituable y que, por 
consiguiente, acusa, aparentemente, su efecto debido a que por el de
bilitamiento, de las acciones .paralizantes (habituables en cambio), cesan, 
en parte, las acciones que compensan normalmente la excitación 
(consúltese también la teoría de la morfina de Tatum y colaboradores).

fu í-r-• Gl ■'<> ■> ÍJ-. --j
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de los perros al ácido butíl-etil-bárbitúrico (apreciado por la duración 
del sueño) se extiende; aproximadamente, con lá misma intensidad - a 
otros derivados del ácido barbitúrico. -MyeRS (1925) observó qué lós 
conejos habituados a la acción diurética de la cafeína reaccionaban 
con intensidacMambién manifiestamente menor a la teobrómina' y’ a lá 
teofilina, observación confirmada en el hombre por Eddy y Downs 
(1928). Myers (1916) observó que los perros habituados ál compo
nente retardador de la respiración de la morfina reaccionaban tam
bién más débilmente a la acción retardadora de la respiración de lá 
heroína y de 1a codeína. Joel y Ettinger (1926) pudieron apreciar 
que las ratas habituadas a la acción narcótica de la morfina poseían 
también menos sensibilidad para las acciones narcóticas de la codeí
na, dihidro-oxi-codeinona (Eucodal), dihidro-codeinona (Dicodid)'y 
dihidro-morfinona (Dilaudid). Observaciones análogas aparecen en 
otras muchas comunicaciones; por ejemplo." las de Downs y 'EüDY 
(1928). Kolb y;;Du ’Mez (1931), Co Tui (1931) y otros.

Pero en otros muchos casos no existe semejanza química1 entré 
la sustancia a 1a que se habituó el organismo y aquellas a las que se 
extiende la habituación específica creada por la primera. A este "se
gundo grupo de habituación ihespecífica pertenecen; por ejemplo, las 
observaciones de Edmunds (1909), que pudo observar que los perros 
habituados a la acción emética de la nicotina ofrecen también mayor 
resistencia a la acción emética de la lobelina. Según Toyoshima (1929)^ 
los ratones habituados al alcohol manifiestan también menor sensibi
lidad—-medida por las acciones narcóticas—para el hidrato de doral, 
el etilürétano y el ácido dietil-barbitúrico. Los conejos por habitua
ción al alcohol se hacen más resistentes al ácido etil-metil-butil-barbi- 
túrico, a juzgar por la duración del sueño [Ahlquist y Dille (1940)]. 
Según MoRAwiTz y Pratt (1908), los hematíes de conejos tratados 
previamente con Ifenilhidracina pueden haber adquirido una resisv 
tencia más alta no sólo contra la acción hemolizante de la femilhidra- 
cina, misma, sino contra la de otras sustancias diversas, como sapo- 
ninas, éter, agua destilada, etc. Hotta (1933) observó que: perros 
habituados al componente narcótico de la morfina han reducido tam
bién su sensibilidad para las acciones narcóticas del ácido dietil- 
barbitúrico. Y, según Saito (1937), los cultivos in vitro de fibroblastos 
de gall’na habituados a la acción inhibidora del crecimiento de la 
morfina ofrecen también menos sensibilidad no sólo frente a la co
rrespondiente acción producida por sustancias análogas a la morfina, 
como codeína, tebaína y dihidrooxicodeinona, sino también frente a 
la misma acción provocada por la papaverina y la narcotina, es decir,
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por dos alcaloides derivados de la isoquinolina muy distintos,, en 
cuánto a estructura química, de la morfina. -También nos parecen muy, 
instructivas las observaciones/efectuadas en hombres morfinómanos 
por Isbell ;y colaboradores (1948); Determinaron hasta qué grado, 
por una parte, les proporciona euforia y, por otra parte, impide la 
aparición, de los: síntomas de abstinencia (la administración a los mor
finómanos, .sin que lo sepan, en lugar de la inyección habitual de 
morfina, de una del producto sintético 6-dimetil-amino-4, 4-difenik 
3-heptanona (Amidona) de enérgica acción analgésica. Observaron que 
a ambos respectos la morfina, tan distinta químicamente de la Amidona. 
se deja sustituir, sin embargo, por ésta. j . J t ... r • r ,

,-En un principio el fenómeno de la habituación inespecífica se 
intentó explicar por. una semejanza química de las sustancias" impli
cadas en ella. Después de los ejemplos expuestos en el párrafo.^ante
rior, no puede ya considerarse correcto este punto de vista. Lo que 
sea común a toda habituación específica, y por ende la explicación de 
ella, parece que debe buscarse menos en el lado químico que en el 
funcional, es decir, en el organismo. Y así se explica que, en casi 
todos los casos de habituación inespecífica, ésta se haya observado ante 
todo en las acciones para las cuales existe también habituación espe
cífica; es/decir, por ejemplo, que los hematíes hechos más resistentes 
a la acción hemolítica de la ’fenilhidracina resistan también mejor las 
influencias hemolíticas de otras sustancias, etc. Aunque no pueda ne
garse que existan excepciones a esta regla, debe opinarse, sin em* 
bargo, que el mecanismo en que se basa la habituación inespecífica 
está íntimamente relacionado de un modo u otro con la acción de la 
sustancia correspondiente. tR . ».. » • , > .. .

Algunos colaboradores de Amsler han observado una forma, al parecer sin
gular, de habituación inespecífica. Según Smilga (1935), el cobayo por habitua
ción al aledhol reduce enérgicamente la actividad anestésica local de la cocaína, 
determinada por la duración de la anestesia de la córnea. Balodis (1933) ha des
crito el mismo fenómeno para otros anestésicos locales, y, posteriormente, Ba- 
lodis 0934) también (ha informado de un acortamiento análogo de la. acción 
midriática local causada Ipor instilación de adrenalina. Sin embargo, Oelkers 
(1935} no ha podido reproducir las observaciones de Smilga.. ..

c Px ..•»! v.¿ nf - f * • r r
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;J>A habituación; considerada como fenómeno de adaptación.

•' ;’*r ,-.h .? ’...................y - -•■-•• t -
nr» Si consideramos los distintos descubrimientos-y opiniones aduci
dos en la exposición, anterior contrastándolos entre sí, aparecen siem
pre tres puntos que, por ello, deben poseer fundamental importancia 
para .comprender los fenómenos de habituación. Constituye el primero 
el dato de que para el desarrollo de una habituación no parece ser tan 
importante la sustancia a que hay que habituar, como las acciones pro
vocadas por esta sustancia. Esta impresión se apoya.en que distintas 
acciones ejercidas por una misma sustancia pueden ofrecer grados 
sumamente distintos de habituación (consúltese pág. 50), y también 
en que las mismas acciones provocadas por sustancias. químicamente 
distintas puedan ofrecer el 'fenómeno de la habituación inespecífica 
(véase, pág. .52), y, finalmente, en pruebas experimentales directas, 
como las mencionadas en la página 21 (Bucher). El estado mismo 
de .habituación parece consistir en que la acción, de una determinada 
dosis de una sustancia no posee ya la misma intensidad. El segun
do puntg consiste en que la habituación parece ser una función 
activa del organismo. En este sentido habla el hecho de que los orga
nismos “envenenados”, que han .recibido una dosis demasiado elevada 
de la sustancia correspondiente, ya no ofrecen el fenómeno de lá 
habituación (véase pág. 22). Por ultimo, el tercer punto consiste en 
el hecho dé que el organismo sólo puede capacitarse para esta función 
paso á pá’sb, es decir, después de transcurrido cierto tiempo (véase 
página 2Ó\. 

Eos tres’ puntos citados nos llevan a opinar que el debilitamiento 
dé* tina acción, a consecuencia de una habituación, en primer lugar no 
consiste sino en una regulación del organismo compensadora de la ac
ción correspondiente, regulación compensadora que se va haciendo más 

‘eficaz a consecuencia del ejercicio repetido de dicha acción. Cuando 
nhr organismo normal,' equilibrado en sus distintas funciones, recibe 
por primera vez: una sustancia en tina dosis que provoca én él una 
acción manifiesta,' frente a ella reacciona el organismo como un todo. 
¡Es decir, el organismo intenta compensar la acción perturbadora por 
•medidas opuestas, compensadoras, que actúan de modo conveniente. 
Si las sustancias se administran repetidas veces a lo largo del período 
relativamente prolongado que requiere la habituación de un orga
nismo, es evidente que con la misma frecuencia se provocan las me
didas compensadoras .del organismo. Pero la contrarregulación es una
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función del organismo, y siempre que un organismo ha cumplido, 
de un modo repetido o creciente, una función, se adapta a ella, por 
ejemplo, porque encuentra los' elementos necesarios' para cumplirla 
^n mayor número o los preexistentes más desarrollados, etc. En todo 
caso no sabría decirse por qué el organismo en este caso habría de 
reaccionar de otro modo que, por ejemplo, cuando hipertrofia un 
músculo por su ejercicio mecánico. Hay, pues, que admitir que el 
organismo, en él transcurso de un experimento de habituación, va 
desarrollando una regulación compensadora de capacidad funcional 
creciente. Según esta concepción, la habituación no debe considerarse 
como una modificación cualitativa del modo de reaccionar; parece 
más bien deberse dé modo exclusivo a posibilidades de reacción ya 
activas o .preformadas que pueden reforzarse de modo cuantitativo. 
Pero como el reforzamiento, no alcanza por igual a todos los meca
nismos de que, en último término, se compone la regulación compen
sadora, en ocasiones puede confundirse con una alteración cualitativa.

La opinión de que la causa de los fenómenos de habituación, pu
diera ser una, “regulación. compensadora reforzada por el ejercicio”, 
fué ya puesta por Vollmer (1932, 1934) y Vollmer y Richter 
(1940). Y cuando Golberg (1943) opina que los bebedores de alcohol 
Ip soportan mejor, ante todo por haber aprendido “a compensar mejor 
psíquicamente sus acciones”, toma la expresión concreta de la.idea 
de la regulación compensadora. En el fondo de la. teoría de la. morr 
fina de Tatum, Seevers y Collins (1929) parece encontrarse tam
bién que se consideran las “acciones compensadoras” coppo . causa 
genuina de la habituación (véase pág. 30); es cierto que allí las 
acciones compensadoras no se consideran como regulaciones, compen
sadoras propiamente .dichas- del organismo, sino comp acciones direc
tas de la morfina. ■ . . » ?  ;

La concepción de que la. habituación consiste en la regulación 
compensadora hecha especialmente eficaz a consecuencia de, su puesta 
en marcha repetidas veces, sólo nos habla, evidentemente, de los ras
aos fundamentales de los fenómenos de habituación. No f basta para 
explicar los mecanismos detallados que jueguen en. una de tales re
gulaciones compensadoras; dicho con otras palabras, no resuelve el 
problema de, la última causa, concreta, de cada caso particular de 
habituación. Es de suponer que la regulación compensadora, • en cada 
caso, ha de consistir en un mecanismo enteramente distinto; De das 
opiniones emitidas en. los apartados dedicados a las distintas sustan
cias que crean habituación parece deducirse que los: mecanismos bu-
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morales han de tenerse en cuenta más raramente que los mecanismos 
celulares. ' " ‘f{
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Queremos salir al encuentro de una objeción que, tal vez, pudiera hacerse a 
la concepción de la habituación considerada como regulación compensadora acti
vada : sabido es que, aunque exista fuerte habituación a 1a acción de una sus
tancia, no se da forzosamente habituación inespecífica para acciones- formalmente 
iguales ejercidas por otras sustancias. Este hecho no puede; valer como objeción 
firme^pues hemos de admitir que acciones- que se nos impongan ccjnu* “iguales” 
pueden no estar compuestas en todos los detalles de componentes de acción 
idénticos; pero la aparición de una habituación inespecífica se comprende 
que ha de depender precisamente de si en la otra acción intervienen y en 
qué grado lo hacen las regulaciones compensadoras en qué se basa la habituación. 
Deseamos explicar lo dicho, considerando teóricamente el-experimento descrito 
en la página ai, concerniente a la, habituación de ocbayos a un aerosol de h^r 
tamína.

En nuestra opinión, en este experimento de la habituación se ó f recen? cua
tro -explicaciones posibles. Puede admitirse, en primer lugar', úna regulación 
compensadora, ciertamente causal, simultánea, pero -sólo local. Tal -sería aquí el 
caso, si el aumento de tolerancia para el aerosol de histamina fuera debido, por 
ejemplo, a que se dispusiera, en el mismo lugar de la acción, de mayor cantidad 
de histaminasa formada específicamente. De ser cierto, habría que esperar que los 
cobayos sólo se hicieran más resistentes de modo selectivo frente a un espasmo 
bronquial provocado por histamina. En segundo lugar, habría que considerar juña 
aoción compensadora también causal, pero generalizada. Tal sucedería cuando, 
por ejemplo,, la histaminasa necesaria para la destrucción local de la histamina 
fuera facilitada por un centro de producción de histaminasa situado en otro lugar 
que lá cediera en cantidad mayor. De ser así, habría que esperar que se creara 
también mayor tolerancia para otras acciones de la'histamina (por ejemplo, para 
el ensanchamiento de los capilares provocado por la histamina). . En tercer lugar. 
sería posible una regulación compensadora, sintomática,, simultánea,, pero sólp 
local. Tal sería e! caso si la habituación del organismo al respasmo bronquial 
provocado por la histamina se debiera, por ejemplo, a que en, las terminaciones 
ádrenérgicas de la mucosa de los bronquios se liberará una mayor: cantidad de 
simpatina y que. por ello; se llegara sintomáticamente a una relación compen
sadora de lós-músculos bronquiales De ser ésta la explicación verdadera-habría 
que esperar una elevación de la tolerancia para espasmos bronquiales provocado^ 
de modo distinto (por ejemplo, para un espasmo bronquial por la acetilcolina). 
Finalmente, en cuarto lugar, hay que considerar la posibilidad de una regulación 
compensadora sintomática, pero que resultara ser generalizada/ Este caso ‘se 
daría si el relajamiento sintomático de los músculos bronquiales no se debiera 
al aumento.de la cantidad de simpatina liberada en el mismo lugar, sino, por 
ejemplo, a que - las cápsulas suprarrenales cedieran adrenalina, más fácilmente. 
En consecuencia habría que esperar que eventualmente existiera úna mayor to
lerancia contra una multitud de sustancias—o mejor contra sus acciones—, cuyas 
acciones normalmente se compensaran por descargas de adrenalina. Pudiera, 
por ejemplo, elevarse la tolerancia a la acción de ensanchar los capilares 
ejercida por la histamina, pero, simultáneamente, ■ también contra la misma 
acción ejercida por cualquier. otra sustancia. En estos ejemplos hemos deta-

aumento.de
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■ La teoría que considera la habituación, fundamentalmente, como 
consecuencia de una regulación compensadora activada del organis
mo, explica también otras ciertas formas de alteraciones de sensi
bilidad en organismos habituados que, si no, no podrían ponerse 
.fácilmente en relación con la habituación. Así, por ejemplo, Vollmer 
(1932, 1934), en ratones que había habituado al alcohol etílico, ha 
podido observar, en pruebas de toxicidad, que poseían mayor sensi
bilidad que los animales testigos para la colchicina y la hidroquinona. 
Se trata de una observación peculiar, en primer lugar, porque las 
sustancias en cuestión, alcohol por una parte y por otra colchicina e 
hidroquinona, desarrollan acciones completamente distintas (la primera 
actúa como narcótico y las últimas como estimulantes); pero se explica 
fácilmente si admitimos que una regulación compensadora (1) del 
organismo del ratón contra la administración crónica del alcohol con
siste ert quemar—oxidar—el alcohol con mayor rapidez. Esta opinión 
no parece apartarse de la realidad porque ya se han mencionado prue
bas, en la página 36 (Pringssheim y otros) según las cuales en la 
habituación al alcohol debe también estar aumentada la capacidad de 
oxidarlo; estas pruebas ’se efectuaron precisamente en roedores (rap
tas). Ahora bien, en la exaltación de la capacidad de oxidar el alcohol 
deben participar más o menos todos los tejidos, porque, como es sabi
do, el alcohol actúa como fármaco poco diferenciado, y puede pro
vocar casi a las mismas concentraciones acciones sobre todos los 
tejidos. Ahora bien, la hipótesis de una exaltación de la capacidad 
de oxidación de los tejidos podría explicar la razón por la que los 
animales se hacen más sensibles a la colchicina y a la hidroquinona. 
Los productos de oxidación de ambas sustancias, como es sabido, 
resultan más venenosos en experimentos de toxicidad aguda que la 
colchicina y la hidroquinona, respectivamente. Por otra parte, Caheñ 
(,I935> t936) habituó conejos a morfina, y pudo demostrar que los 
animales así preparados reaccionan a una inyección intravenosa de 
levadura d$. cerveza con mayor .elevación de temperatura que. los ani-

• ■«Clac”;r? ,‘jjfuru
■ ' : • : : ' ■* ni . • u<" -o ~ *f

(1) Señalemos que aquí no plantearnos' la discusión de si’ es. la única; pro
visionalmente nos inclinamos a considerarlo improbable.-. *'-oí.

liado tina regulación compensadora posible de cada una de las cuatro clases 
típicas; no es necesario decir que en cada una de las clases pueden existir 
otras muchas posibilidades. Esta consideración teórica puede darnos idea de 
cuáles son las condiciones previas que deben cumplirse para que se produzca 
una habituación. inespecífica.
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málés^t^srigós^cÓrrespbndiéntés.' priori parece difícil establecer una 
relación causal éntre este' descubrimiento y la habituación a la mor
fina: Pero nó(-parece-tan improbable si sé recuerda que una inyecciófí 
de morfina provoca en conejos normales un descenso de tempera
tura que no se observa en los habituados al alcaloide [Cahen (i93^» 
II)]. Basta dar un nuevo paso y admitir que en el estado de la habi
tuación desaparecen los descensos de temperatura por la sola razón 
de que se efectúan con más facilidad las regulaciones de compensa
ción por haberse ejercitado repetidamente. Por ello el estado de equi
librio que normalmente existe entre los mecanismos que tienden a 
reducir la temperatura y los que tienden a elevarla debe estar despla
zado en favor de los últimos; así se consiguen explicar con unidad las 
observaciones aparentemente inconexas de Cahen.

Si los mecanismos a que se deben las distintas habituaciones se 
consideran, en general, como medidas de regulación compensadora 
del organismo, hechas paulatinamente más eficaces, ello equivale a 
ver en la habituación un fenómeno de adaptación del organismo. Es 
fácil concebir la finalidad de tal adaptación. Mediante ella deben con
trarrestarse las perturbaciones que, en la repetida administración de 
ciertas sustancias, serían provocadas siempre por las acciones de éstas. 
Por consiguiente, que una habituación sea más o menos acusada, 
dependería sencillamente de que los mecanismos en que se basa la 
regulación compensadora correspondiente fueran capaces de adaptar
se a un trabajo más intenso. De ser éste el caso, se requiere como 
condición previa que el ejercicio diario del mecanismo contrarregula- 
dor exalte su eficacia, es decir, que conduzca a hiper función, a “hi
pertrofia”.

La habituación considerada como un fenómeno de adaptación, en 
nuestro sentir, puede ilustrarse de modo singularmente intuitivo por 
el ejemplo de habituación, antes mencionado, de Lendle. Este au
tor, por el mantenimiento de ranas en un medio que contenía alcohol, 
consiguió habituarlas, lo que, al parecer, tenía como causa la disminu
ción de la permeabilidad de su piel para el alcohol, debido a lo cual 
se impedía que penetrara en su organismo una sustancia tóxica para 
éste. También nos parece especialmente ilustrativo, en cierto respecto, 
el ejemplo, también ya mencionado, de Berend y ThienEs. Estos 
autores, como es sabido, habituaron a la nicotina ratas en período de 
crecimiento, pero no consiguieron habituar las adultas. No parece 
inverosímil admitir que los individuos jóvenes sean más capaces de 
adaptación que los adultos.
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r . .No podemos compartir la concepción def ciertos autores (Amsler, 
Starkenstein), según la cual-la habituación, revela un envenenamien? 
to crónico del organismo, y no en último lugar, porque puede demos
trarse, la existencia de habituación sin. que la sustancia habituaba 
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ELEVACION INDUCIDA DE LA RESISTENCIA DE PRO- 
TISTAS FRENTE A SUSTANCIAS INHIBIDORAS DEL 

CRECIMIENTO Y MICROBICIDAS 
n.uiLu;rr'K.'T'f’' •• ■ • ■ ■ t
cv .o-.irjj;¡ txbr's Íh mii n> •

•: »í>i. ■ Elevación de la resistencia 
f íL t «)cu* -/OH .. f J-j.

r-- a) Las primeras observaciones y su importancia, in»,

Mucho antes de que Paul Ehrlich definiera el concepto de fir
meza ante un/medicamento (de elevación de la resistencia in vivo) y 
le diera una segura base experimental con sus investigaciones en pro
tozoos patógenos, se habían efectuado ya gran número de observa
ciones concernientes al hecho de que los organismos unicelulares 
pueden habituarse, hasta cierto grado, en el tubo de ensayo a sustan
cias: inhibidoras del crecimiento o microbicidas. W. Hausmann (1907) 
resumió los datos, reunidos hasta aquella fecha, de la .resistencia a 
venenos de bacterias, levaduras, mohos y prozooos, y su informé 
permite ver que en aquella época ya se había intentado, en parte con 
éxito, conseguir concepciones concretas acerca de las causas de la 
modificación de . la-capacidad de reacción. . ? . j .. . . . ¡,.
->f Entre los conocimientos generales que alumbró esta: época, ya 
muy alejada, se encuentran,, en primer plano, por una parte, la extra
ordinaria diversidad de los medios de que se sirven; las células vivas 
(o las generaciones de células que se suceden rápidamente) para pro
tegerse contra, sustancias químicas, nocivas que existan en el medio 
que las rodea y nutre y, por otra parte, la observación de que la-ele-í 
vación de la resistencia puede implicar alteraciones dé fundones bio
lógicas-que; no. pueden ponerse en relación inmediata con la defensa 
frente a los venenos^ y que por dio, en un principio, sólo sé conside
raron ..corno indicadores de profundas desviaciones de procesos que 
presiden la vida y el crecimiento de los microbios y que se producen 
en el interior de las. células. „•„. .,A ( KXJ pb uO (0 v



1

62 Resistencia inducida de protistas a sustancias, etc.

H r 
i

i i

L

r ,

i

•i
■

1  r? ‘’H

J 
í 1

i

:

En ambos respectos, los trabajos de J. Effront marcaron direc
ciones importantes. Este autor [J. Effront (1893)] señaló que las 
levaduras pueden habituarse a concentraciones de ácido fluorhídrico o 
de fluoruro amónico que, sin la habituación previa, inhibirían com
pletamente su crecimiento y capacidad 'fermentativa, y E. Sorel 
(1894) consiguió elevar la tolerancia por encima del grado conseguido 
por Effront. Como posteriormente demostró Effront (i), la leva
dura, durante el proceso de acomodación, adquiere la capacidad de 
almacenar cal y, con su ayuda,, transformar el fluoruro soluble que 
penetre en la célula en fluoruro calcico insoluble y, por consiguiente, 
innocuo. La levadura habituada al flúor se multiplica más débilmente 
que la levadura de partida, pero posee una capacidad de fermentación 
exaltada al décuplo; resulta más sensible frente al ácido láctico, ya 
que su crecimiento se impide por concentraciones de este , ácido, que 
son inoperantes para la levadura normal. Effront pudo también 
conseguir la; habituación al ácido fluorhídrico de otra levadura (del 
Mycoderma acetí); en este caso, sin embargo, la habituación al ácido 
clorhídrico’tuvo como consecuencia una transformación más! intensa 
de las funciones enzimáticas que la observada en las levaduras pro
ductoras del alcohol habituadas al flúor; ya que con la progresiva 
habituación se redujo : fuertemente el ■ rendimiento en • ácido« acético 
y sé formó1 tanta más cantidad de agua y de C02. rr^too z-jnoh 
•n-En 1902 T. Pulst publicó sus investigaciones acerca dé la’caq 

pacidad de resistencia de los mohos contra venenos metálicos, princi
palmente contra los sulfatos de níquel y cobre, y acerca- de la posibi-’ 
lidad de exaltar la> resistencia inicial. La tolerancia natural " difiere" 
para las diversas especies de mohos, pero varía también considera
blemente para las diferentes estirpes de la'misma especiej'por ejeiit-* 
pío, para las distintas razas de Penicilliunt glawum Varia entré él’ 1-3 
y el 2i por ‘ico de CuSO4.- Con el Penicillium glaucum^ sulfato de 
níquel se consiguieron adaptaciones a concentraciones elevadas (hasta 
diez veces superiores:-las concentraciones que ihicialmenie "inhibía» 
su desarrollo). Pulst considera que la causa de la resistencia-; nativa 
del Penicillium glaucum.al CuSO^ debe ser la relativa iinpemiéabi- 
lidad de la membrana celular pata'esta1 sal, y opina, en consecuencia, 
que la habituación a concentraciones más elevadas tal vez¡sé’ debata 
la exaltación paulatina de esta propiedad;i hasta alcanzar!ltina' im^ 
permeabilidad' absoluta. Si-'esta explicación ; fuera correcta; pudi'etá 
predecirse que este tipo de adaptación -a una- sal metálica'habría dé 

v eotdí.ioini sol sb otnoirni-j-n? H y sbiv c! n^bi?t»*rq
(i) Citado -por Lafar, Handb. red techn. Myliologié,' 5, 503 '(ipatS).'

I
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tener también como consecuencia un aumento de la resistencia a otros 
venenos metálicos semejantes, lo que sucede efectivamente (con una 
sola excepción). ' zr ' :•?* * zoT?/’/;«?! .£

v.<>< ./+ ¡

b) La pluralidad, de sustancias contra las cuales puede exaltarse la 
tolerancia. Habituación de distintos protistas al ntistno veneno.

• • >h;íHJítu '-i ■. / •• .» >b si. wir.;:?.
Ya’ ennel• período de las primeras investigaciones en: este campo 

se observaron algunos fenómenos importantes que, aunque- en un 
principio se consideraron como comprensibles por si mismos, poseen 
importancia fundamental para entender reí. concepto de “habituación 
a venenos,',: la multiplicidad y diversidad química de las sustancias 
a las que puede adaptarse un protista determinado, el hecho de 'que 
protistas muy. distintos puedan- habituarse a la misma sustancia y, 
en tercer lugar, las diferencias del grado a que puede llegar la resis
tencia elevada al máximo. Pór ejemplo, se demostró que es pasible 
elevar la resistencia1 de.'la levadura frente: a los ácidos clorhídrico y 
sulfuroso :[F. RothenbacH'(1896)], el formaldehido ' [F; Rothen- 
bach (1896), J. EffronTi (1899)],'las sales de cobre [G. Jacquemin 
(1905)]; las concentraciones altas de alcohol .[Laurent], el elevado’ 
contenido de sal común [J; Effront (1900)], yr^por otra parte,;

Effrónt’observó que no sólo la levadura- sino también las bacterias 
lácticas .y butíricas se‘pueden adaptar hasta un bierto grado al ácido 
fluorhídrico. Estos y otros muchos resultados experimentales señalan 
que la transformación de sustancias solubles en insolubles y el’ aisla
miento de las porciones sensibles de la célula a lá invasión de Sus-, 
tancias citotóxicas. no puede ser-el único mecanismo ál qué se debár 
la elevación observada de la resistencia. Es cierto que podríati encon
trarse, por una parte,, argumentos hipotéticos, pero también pruebas' 
experimentales convincentes de que ambos procesos juegan un' im-J 
portante papel. Por ejemplo, J. EfFroñt (1920) atribuyó la'resisten-* 
dá inducida de lá levádúra de cerveza frente al arsénico y ál fdfmól, 
a la producción exaltada de H2S\ es decir, ál aumento* de lá capacidad 
de desintoxicar los grupos aldehido por óxidadórí.’ Pero, pór otra 
parte, el principió del'aislamiento encontró un firme apoyó en el aná
lisis de la; resistencia a los medicamentos.z)<>i;r:iup ¿oi!»

-til .fi/’F-ó *!€(!<• !<!ííko E’-r.t» £*r.r> -u»t sn;n,'*»íi
er•í'onBcp’!/ =-*•! arjp ¿vTydO .-.obcj-'.Tif no'» zol/prutí1» gobst
-ni i >>. n rX’bnjosini ür.jzn -h *u m zobinMnoo
■iU’ua .Qfdrntrj na ,*) fp O7’>; : j.i k;o1:<ab oiq-ororrrn nf? r'oldtóiv 
¿ülfJ :>b r.ms eb *•’ <■!> í.>b- g neo oh/J/rd nr.i! az ?.*T.unirte zob ob
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Elevación de la resistencia “in vivo”. Los trabajos de 
N. von Jancsó.

P.-Ehrlich, en 1907, comunicó que el Try paño sonta brucei des
aparece de la sangre de ratones infectados cuando los animales se 
tratan con fuchina; sin embargo, al cabo de una o dos semanas reapa
recen los tripanosomas en la sangre, si bien pueden eliminarse de la 
circulación por un nuevo tratamiento con fuchina; pero si se repite 
algunas veces este tratamiento con fuchina, termina por perder su 
efecto, porque los tripanosomas se han hecho resistentes a la fuchina 
en'¡el organismo infectado. Pronto se demostró que los tripanosomas 
pueden hacerse también resistentes in vivo contra otras sustancias 
tóxicas, en especial *frente a combinaciones con arsénico.

Mucho después del descubrimiento de Ehrlich, N. von Jancsó 
(1931, 1932) pudo demostrar que la acción tripanicida de diversas 
sustancias de las series de la acridina, estirilquinolina y pironina se 
debe a que estas sustancias penetran en el protoplasma de los tripa
nosomas y se almacenan en él; los tripanosomas resistentes a los 
medicamentos, por el contrario, no captan los productos quimioterá-’' 
picos o lo hacen en cantidad muy escasa, y, en opinión de Jancsó. 
esta “impermeabilidad del plasma del parásito, adquirida y fijada por 
herencia”, es la causa de su comportamiento refractario. Jancsó no 
explicó cómo se produce ni en qué consiste esta alteración del proto
plasma. Pero se tiene la impresión de que se trata de un proceso 
físico, en favor de lo cual también habla lo relativamente escaso de la 
especificidad de la resistencia; ya que las estirpes resistentes a la tri- 
paflavina también lo son. contra los arsenicales, y las estirpes resis
tentes a la estirilquinolina resisten también la acción de la arsacetina 
[C. H. Browning, . J. B. Cohén, S. Ellingworth y R. Gulbran- 
son (1929)] ; consúltese la falta de especificidad de la resistencia de. 
los mohos contra los venenos metálicos y la explicación de este fenó-: 
meno dada en la página 62. - T ¿j’ r . ; >b ob

¿N. v. Jancsó (1932) f aprovechó laucircunstancia de que los reme
dios quimioterápicos de las .series de la • acridina, estirilquinolina 
tironina poseen fluorescencia para comprobar ópticamente los resul
tados obtenidos con otros métodos. Observó que los tripanosomas 
contenidos en la sangre de ratones o ratas infectados suelen ser in
visibles en el microscopio de fluorescencia; pero que, en cambio, cuan
do dos animales se han tratado con grandes dosis de una de tales

\í
' ‘i I
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3. Otras hipótesis que intentan explicar la elevación de la 
resistencia “in vitro” e “in vivo” por procesos producidos en 

LAS CÉLULAS DE LAS POBLACIONES DE PROTISTAS.

a) Desaparición de la afinidad de los receptores de las células.

P. Ehrlich opina que los receptores de las células que permiten 
la captación de los agentes quimioterápicos por los tripanosomas 
normales, en el curso del desarrollo de la resistencia al medicamento, 
pueden perder total o parcialmente su afinidad específica con las 
sustancias que actúan como agentes quimioterápicos. Pero como los 
tripanosomas se habitúan a los venenos más diversos—es decir, pueden 
.hacerse resistentes a ellos—, sería necesario admitir que en las células 
existe un número extraordinariamente elevado de receptores especí
ficos (o semiespecíficos)! distintos entre sí, lo que R. Dubos (1945, 
página 3^0) y otros autores consideran improbable.

sustancias, los tripanosomas brillan con los colores característicos de 
ella. Por el contrario, los tripanosomas resistentes al medicamento 
continúan invisibles. De este modo pueden observarse directamente 
tanto la captación y almacenamiento como la barrera contra la pene
tración, y además se consigue establecer la • localización exacta del 
agente quimioterápico que ha penetrado en la célula. Las combina
ciones de estirilo se acumulan principalmente en el núcleo, pero tam
bién en los blefaroblastos. La acridina, por el contrario, lo hace pre
ferentemente en los blefaroblastos (siempre en el supuesto de que se 
trate de tripanosomas normales y no de tripanosomas resistentes al 
medicamento). Esto explica el hecho anteriormente conocido de que 
la acridina puede hacer desaparecer los blefaroblastos que, en cam
bio, se conservan en tripanosomas resistentes al arsénico, porque 
no pueden ser alcanzados por el quimioterápico. Con razón N. v. 
Jancsó vió la importancia de sus resultados experimentales en que 
facilitaban una interpretación concreta de la resistencia a los medica
mentos, conocida desde decenios, pero que seguía sin explicación sa
tisfactoria’. Continúa sin respuesta la importante cuestión de cómo se 
produce la alteración, en virtud de lo cual las sustancias perjudiciales 
dejan de ser captadas por los tripanosomas. • ’
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TABLA i

Estirpes adaptadas
Sactron,Glacoit. Maltosa.Lactosa.

&
I

=

i
i

» 
i

i 
¡

33
1OO

43
34

100
100
88

1OO

30
39

103
30

53
72
79

100

■I

Y

i.

i

I
Glucosa.......................
Glucosa y lactosa. . 
Glucosa y maltosa . 
Glucosa y sacarosa.

io¡a » pfciirrd rct fu qrit e rj > <i<
b) Modificaciones de la actividad fermentativa.

En otro lugar se mencionaron las observaciones de J. Effront, 
según las cuales la elevación de la resistencia de las levaduras contra 
el flúor y el floruro amónico va acompañada de cambios de la activi
dad fermentativa. La relación entre la elevación de la resistencia y 
la modificación de las funciones fermentativas no resultó evidente 
en este caso. Pero se manifestó claramente cuando se intentó adaptar 
protistas a nuevas fuentes nutritivas, para k> que puede aducirse un 
ejemplo instructivo tomado de la obra de C. N. Hinshelwodd (obra 
citada, pág. 172). - ......

D. S. Davíes ‘ intentó adaptar lo mejor posible el Bact. lactis 
aerogenes a la fuente de carbono que se le ofrecía, por continuado 
cultivo en diversos medios nutritivos, cada uno de los cuales contenía 
uno o dos hidratos de carbono determinados. Finalmente se compa
raron las velocidades de crecimiento (tomando como referencia la 
velocidad de crecimiento en glucosa, que se consideró = 100) y 
las actividades de dehidrogenasa (igualmente referida a la actividad 
de dehidrogenasa en glucosa = 100). Los resultados se ofrecen en 
las tablas 1 y 2.

Como muestran las tablas, la velocidad de crecimiento máxima 
coincide con el óptimo de actividad de la dehidrogenasa, y esta con
cordancia apareció en todos los experimentos en los que se cultivaron, 
las variantes habituadas, en los medios que contienen el hidrato de car
bono al que estaban adaptadas. Sólo se observó una fuerte desvia
ción de esta ley en la elevada actividad de la dehidrogenasa para la 
maltosa, que no se limita a células entrenadas a vivir en maltosa; 
pero en este caso no se observa la coincidencia precisa entre actividad 
de dehidrogenasa y velocidad de crecimiento, ya que el crecimiento 
en maltosa no-se produce, en cambio, con la velocidad máxima (con
súltense las cifras de la tercera columna de. las tablas i .y 2). .. .

Velocidad de crecimiento relativa en (Glucosa = 1OO.)
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TABLA a

Eitirfts adaptadas a:

Lactosa. Maltosa. Sacarosa. Glicerina.Glucosa.

Glucoia y glicerina . . . 15100 1OO

>1\

1OO
1OO
1OO
100

Actividad relativa de dehidro^enasa contra 
'■(Glucosa = 1OQ.)

131
128
115
100

15
27

. /•
• n

113
O 
7

47
113

44
106

Glucosa.........
Glucosa y lactosa. .
Glucosa y maltosa .
Glucosa y sacarosa

Estas alteraciones, específicas hasta un cierto grado, de la activi
dad fermentativa que acompañan a las adaptaciones a un nuevo prin
cipio nutritivo resultan en principio fácilmente comprensibles, y la 
desviación de la actividad de dehidrogenasa observada en el ejemplo 
aducido corresponde a lo que era de prever biológicamente que suce
diera al ofrecer a la bacteria una fuente de carbono no utilizada hasta 
entonces por ella. En las adaptaciones a sustancias inhibidoras del cre
cimiento o microbicidas se han observado con frecuencia modificacio
nes de las funciones enzimáticas; pero, como se ha dicho, no siempre 
resulta manifiesta la conexión con la resistencia observada. Además, 
ya en el siglo pasado se publicaron observaciones de las que se deduce 
que las sustancias inhibidoras del crecimiento, como ácido fórmico o 
formaldehido, después de una acomodación suficientemente prolon
gada, terminan por actuar estimulando el crecimiento, de modo que 
las sustancias citadas son desdobladas y utilizadas como alimento 
[J. Effront (1899), A. Péré (1896), C. Nageli (1881),.E. Duclaux 
(1892)], lo que sería inconcebible sin la transformación del sistema 
fermentativo original regulador del crecimiento de los microbios. 
Posteriormente, S. M. Neuschloss (1919) observó que los paramae- 
cios pueden volverse resistentes frente a la quinina, y consideró que 
la causa más probable de esta elevación de la resistencia es que los 
paramaecios adquieren la capacidad de destruir la quinina por fer
mentos demoledores, capacidad de que carecían inicialmente. También 
se exalta muy considerablemente la resistencia de la paramaecios a 
colorantes venenosos de las series de la tiacina, bencidina y trifenil- 
metano (en especial frente al azul de metileno, al azul tripán y a la 
fuchina), fenómeno en el que juega un papel la transformación, pro-
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bablemente por vía enzimática, de los colorantes en 
innocuos [Neuschloss (1920)].

Modernamente se han determinado los fermentos como tales y 
medido sus alteraciones cuantitativas. De este modo C. M. Mac Leod 
(1939) observó que en las estirpes de neumococos resistentes a la 
sulfapiridina están muy debilitadas las actividades de peróxido y de 
dehidrogenasa. R. A. Kinney y R. R. Mellon (1941) observaron 
que en los neumococos bajo la influencia de sulfonamidas se desarro
llan nuevos procesos metabólicos, en los que se produce peróxido de 
hidrógeno, fermentan la inulina y muestran distinto grado de infec- 
ciosidad.

Dentro del marco de esta dirección de la investigación debe incluirse 
también la denominada “hipótesis de la suplantación”, que intenta 
atribuir a un mecanismo común todas las elevaciones de la resistencia 
de las bacterias frente a las sulfonamidas. Desde las investigaciones 
de D. D. Woods (1940), Woods y Fildes (1940), S. D. Rubbo, 
J. M. Gillespie (1940) y otros, ocupa el foco del interés el hecho 
de que la acción de las sulfonamidas se pueda influir de modo anta
gónico por el ácido p-aminobenzoico, y el pensamiento de que la 
elevación inducida de la resistencia de las bacterias contra sulfona
midas pudiera deberse a una superproducción del citado aminoácido, 
lo que parece constituir una solución inmediata y sencilla. De hecho, 
esta superproducción ha podido demostrarse en algunos casos, por 
ejemplo en las estirpes de Staphylococcus auveus resistentes al sul- 
fotiazol [M. Landy, N. W. Larkum, E. J. Oswald y F. Sreigh’-* 
toff (1943), R. D. Houswright y S. A. Koser (1944)] ; sin embar
go, en otras bacterias (Shigella paradysenteriae) no se observa este 
fenómeno [Houswright y Koser (1944) e incluso se observan di
ferencias entre las distintas estirpes de la misma especie bacteriana 
o en una misma estirpe de Bact. coli, en el sentido de que la habi
tuación a bajas concentraciones de sulfotiazol no tiene como con
secuencia un aumento apreciable en la producción de ácido p-amino- 
benzoico, y sí la tiene, en cambio, la habituación a concentraciones 
altas [R. Lemberg, D. Tandy y N. E. Goldsworthy (1946)]. No 
pueden sorprendemos las numerosas contradicciones entre los resul
tados obtenidos. La suposición de que la elevación de la resistencia 
habría de implicar y estar condicionada por una superproducción de 
ácido p-aminobenzoico, procede de la “hipótesis de la suplantación’’ 
(“inhibición por concurrencia”) de D. D. Woods (194^), que admite 
que la utilización del ácido p-aminobenzoico en el metabolismo de 
las bacterias se produce mediante una reacción fermentativa; según
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Woods, esta reacción se destruye por la sulfanilamida, que suplanta 
al ácido p-aminobenzoico por su semejanza química con éste, sin re
emplazarlo funcionalmente. Además, la hipótesis de la suplantación 
ofrece una aventurada analogía con el fenómeno (observado por 
primera vez por V. Gegenbauer (1922) y descubierto y analizado por 
P. Fildes (1940/41) sin conocimiento de su predecesor), consistente 
en que los estafilococos que han perdido por la acción del sublimado 
la capacidad de multiplicarse in vitro e in vvuo, vuelven a recuperar 
sus funciones vitales por efecto del grupo sulfhidrilo. P. Fildes 
opina que la inactivación por sublimado es debida a la combinación 
del mercurio con grupos SH de la célula bacteriana, y que de este 
modo la célula se ve privada de ciertas sustancias indispensables para 
su metabolismo; sin embargo, Fildes no ha podido explicar satisfac
toriamente por qué la acción inhibidora del Hg es reversible, ni por 
qué la pérdida de la capacidad de multiplicarse puede recuperarse 
precisamente por aquellos grupos sulfhidrilo cuya fijación por Hg, 
según la hipótesis, debe causar la inactivación [R. Doerr (1944, 
página 283)]. La hipótesis de la suplantación, fundada en supuestos 
previos tan inseguros, por su insuficiencia teórica, sufrió, naturalmen
te, ataques desde diversos ángulos, y además se obtuvieron resultados 
experimentales que ponen en tela de juicio su validez general: sirva 
de ejemplo el descubrimiento de una sulfanilamida (4-aminometil- 
bencilsuífonamida = Homosulfanilamida o Marfanil), que nó se deja 
influir por el ácido p-aminobenzoico [E. A. Bliss y H. C. Deitz 
(1944)] y la demostración de que la acción bacteriostática de la sul- 
fanilamidá no sólo se inhibe por el ácido p-aminobenzoico, sino por 
otras sustancias, como metionina o urea [H. J. Kohn (1943) y otros 
autores]. Incluso si el antagonismo entre las sulfonamidas y el ácido 
p-aminobenzoico quisiera considerarse como un punto de partida muy 
prometedor para plantear nuevas cuestiones, no cabría deducir la 
conclusión de que la elevación de la resistencia frente a las sulfona
midas se deba a una superproducción de ácido p-aminobencoico. Así, 
Th. Link (1943) pretende haber observado que las estirpes de esta
filococos cuando se cultivan en medios que contienen sulfonamidas 
adquieren la capacidad de demolerlas mediante un enzima especial 
que actúa directamente sobre estos quimioterápicos, de modo que 
éstos transforman su acción bacterioestática en la opuesta; Link 
interpreta el proceso como una transformación del grupo sulfonamida 
en grupo de carbonilo, mediante la cual el producto adquiere las pro
piedades del ácido p-aminobenzoico, que es un metabolito de los 
estafilococos. Como se ve, en la base se encuentra la concepción,
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deducida de antiguas■ observaciones, de que sustancias inhibidoras 
del crecimiento después de una acomodación suficientemente pro
longada pueden llegar a utilizarse como sustandas nutritivas (véase 
página 67)* ndoj ah JÍUJ n^oísi

En el caso de la relación de antagonismo entre sulfanilamidas y 
ácido p-aminobenzoico, la solución hipotética del problema se facilita, 
en principio, por el hecho de que las dos sustancias que actúan de 
modo contrapuesto están definidas químicamente. La imposibilidad 
de establecer, incluso en este caso, una teoría que explique todos los 
puntos se debe a que no se conoce, o al menos no se conoce con exac
titud, el sistema fermentativo sobre el que actúan las sulfanilamidas y el 
áddo p-aminobenzoico [H. v. Euler (1942, pág. 1878): W. B. Wood 
y R. Austrtan (1942)].

En general, es necesario contentarse con observar simplemente 
las alteraciones que se descubren en el comportamiento fermentativo 
de los microbios hechos resistentes, alteraciones cuya importancia 
para la exaltación de la resistencia, aunque no resulte directamente, 
puede adquirir valor en cuanto a la teoría del conocimiento por obser
vaciones de otro tipo efectuadas en el mismo objeto experimental. 
Los siguientes ejemplos nos ensenan cómo debe entenderse lo an
terior.

Si el Bact. lactis aerogenes se cultiva largo tiempo en presencia de 
sulfonamida, se vuelve resistente frente a este quimioterápico, y con
serva esta propiedad incluso si después se cultiva largo tiempo en 
medio exento de sulfonamida. Durante el período de desarrollo de 
la resistencia se exalta la actividad de catalasa de las células bacte
rianas. Ahora bien, la resistencia a la sulfonamida que posee una 
estirpe adaptada de modo estable puede desaparecer si se la cultiva 
en presencia de 2,8-diaminoacridina (Proflavina); sin embargo, este 
efecto exige que la estirpe escogida para el experimento no haya sido 
adaptada previamente a la Proflavina. Pero el cultivo en medio con 
Proflavina reduce la actividad de catalasa tanto de estirpes normales 
como adaptadas a sulfonamida [C. N. Hinshelwood (1946, pági
nas 124 y 159)1. El hecho de que la Proflavina, sustancia que influye 
sobre la función de catalasa de las células en sentido opuesto que la 
sulfonamida, sea capaz de suprimir la elevación de la resistencia 
contra la sulfonamida cuando la estirpe resistente se multiplica en 
presencia de Proflavina, significa que la elevación de la resistencia 
y su pérdida son procesos que se basan en la cinética enzimática de 
las células.

Otro ejemplo nos lo ofrece el comportamiento de determinados
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Todas las hipótesis, hasta aquí expuestas, acerca del mecanismo 
de exaltación de la resistencia de protistas frente a sustancias tóxicas, 
admiten que debe tratarse de alteraciones que se producen en el-con
junto de células de la población de protistas en crecimiento. Esto 
puede decirse tanto de la transformación de las sustancias tóxicas en 
derivados innocuos, como de la creación de barreras que impidan la 
penetración de los venenos hasta los puntos vulnerables, de la desapa
rición de receptores en la teoría de Ehrlich, y de la idea de que sufran 
transformaciones cuantitativas o cualitativas los sistemas enzimáticos 
que participan de modo esencial en el crecimiento y multiplicación de 
los protistas. En oposición fundamental con esta idea rectora existe 
la doctrina de que las células particulares de las poblaciones de pro
tistas no participan, en resumidas cuentas, en la elevación de la resis
tencia, sino que ésta se debe a mutantes preexistentes o producidas 
durante el experimento; es decir, a pocos ejemplares que ya poseían 
una resistencia • elevada y- que, al cultivar los protistas en presencia 
de sustancias tóxicas, por selección natural van adquiriendo el pre
dominio numérico sobre las variantes no resistentes hasta excluirlas 
totalmente de las poblaciones^ En otro lugar nos ocuparemos de esta 
teoría que intenta explicar todos los experimentos de habituación (no

enzimas del Bact. coli cuando se cultiva en medios cuyo pH difiere 
del valor óptimo. En tanto que no se produzca ninguna adaptación, 
se mantienen inalterados tanto el óptimo como los límites de toleran
cia. Pero un cierto grupo de enzimas, al que pertenecen la ureasa y 
la catalasa, aumentan en cantidad cuando el pH en que se cultiva 
el Bact. coli se aleja del ópFimo, y asi se compensa la reducción de 
su actividad por el pH desfavorable [E. F. Gale y H. M. Epps*(I942) I • 
Como el aumento de la cantidad de fermentos provocado por el pH 
desfavorable no remite en cuanto se vuelve a cultivar las bacterias coli 
en su pH óptimo, se llega al resultado aparentemente paradójico de 
que al pH óptimo tal estirpe forma más fermento que otra sin historia 
previa, es decir, sin previo cultivo en pH desfavorable. C. N. Hix- 
shelwood (1946, pág. 159) considera especialmente importante ej 
hecho de qué se eleve la cantidad de enzima producida por cada cé
lula hasta restablecer en cierta medida la actividad enzimática, a pesar 
del pH desfavorable, porque aporta una interesante prueba de los 
procesos de adaptación dé la cinética enzimática en el conjunto de 
células de una población bacteriana. r •
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d) La investigación del proceso como principio heurístico.

En lugar de partir de una hipótesis cualquiera, que pueda valer 
como principio heurístico, es posible, y resulta indudablemente más 
objetivo, seguir simplemente el proceso de la elevación de la resis
tencia contra sustancias niiorobicidas o inhibidoras del desarrollo, con 
la esperanza de observar, mediante tales investigaciones, algunas leyes 
ricas en conclusiones. Para descubrir tales leyes deben utilizarse mé
todos cuantitativos.

C. N. Hinshelwood (obra citada, págs. 109 y siguiente) esbozó 
el camino para agotar las posibilidades que reserve este procedimiento 
al operar con cultivos bacterianos. Como estas normas de trabajo po
seen importancia general y utilizan expresiones técnicas con las que 
tal vez no esté habituado cualquier lector, las reproduciremos en este 
lugar.

Para la investigación cuantitativa, según Hinshelwood, hay que 
determinar, primero, la inhibición inicial del crecimiento (en inglés, 
"lag”, que se designa, abreviadamente, por L); segundo, la duración 
media de cada generación, y, tercero, el número total de bacterias en 
el momento del máximo crecimiento, todo ello como funciones de un 
número de subcultivos sucesivos (pases por medios de cultivo) en pre
sencia de una determinada concentración de la sustancia inhibidora 
del crecimiento. En la figura i.a se da ún ejemplo de una de tales 
medidas, qué consiste én determinar el número de bacterias existentes 
por mililitro'de medio de cultivo a intervalos regulares. En lugar de 
los números encontrados se toman en ordenadas los logaritmos de los 
mismos, representación que expresa del modo más sencillo la dura
ción media de cada generación; es decir, el tiempo que tarda en du
plicarse el número de bacterias. La parte del diagrama comprendida 
entre B y C sé denomina fase del crecimiento logarítmico. Antes de 
ella transcurre un período (trozo AB} durante el cual las bacterias 
se multiplican poco; en todo caso, ni con mucho, con la intensidad de 
la fase del crecimiento logarítmico; este período es el de la inhibi
ción inicial dél crecimiento (lag = L). r »z : >

Ahora bien,’ si al medio de cultivo en el que se siembra la estirpe 
bacteriana se añade una sustancia inhibidora del crecimiento en una 
concentración no demasiado elevada, por ejemplo, si a una estirpe de

sólo los de habituación a sustancias tóxicas) por un juego recíproco 
de mutaciones y selección, y donde esto no alcance, por mutaciones re
gresivas. 5 . ‘ .

Resistencia inducida de protistas a sustancias, etc.
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Bact. lactis aerogenes adaptada a un medio sintético se le añade 
43 mg. de 2,8-diaminoacridina (Proflavina) por litro de medio de 
cultivo, se producen las siguientes alteraciones, que pueden obser
varse y medirse con facilidad: 1. La duración media de una genera
ción aumenta en la fase logarítmica del crecimiento; pero, después

de un cierto número de pases en el medio con Proflavina, vuelve a 
los valores normales. 2. En el primer subcultivo en el medio con 
Proflavina, con frecuencia aparecen células largas filamentosas que 
indican que la partición celular está inhibida; en los pases siguientes 
no vuelve a verse esta formación de. hebras. 3. Se reduce el número 
total de las bacterias (el número de células bacterianas de que consta 
la población bacteriana); incluso cuando las células estén totalmente

Fig. 1. Curva de crecimiento de una estirpe de Bact. coli mutabili que se adoptó, en lo posi
ble. por gran número de subcultivos (pases en el medio) a un medio sintético compuesto de 
sulfato, amoníaco, lactosa y sales (según Hinshelwood, obra citada, página 38); no significa 
el número de bacterias al comenzar el experimento, prácticamente igual al número de bac

terias con que se siembra el medio de cultivo.
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Fifi. 2 (según Hinshelwood, obra citada, página 139). El valor de P consignado en el extremo 
superior de cada curva da, en mg./l., la concentración de Proflavina a que se han habituado 
las bacterias (Bact. lactis aerogenes); se utilizan seis de estas estirpes, a las que hay que 
añadir un testigo en que P es igual a cero. En estas siete estirpes se determina a en minutos 
para las concentraciones de Proflavina, en mg./l., que se llevan en abscisas. Los círculos 
rellenos de negro marcan la a mínima para las distintas concentraciones del ensayo y las 
curvas enlazan los distintos valores de a obtenidos para los testigos y para cada una de las 

seis variantes obtenidas por adaptación a distintas concentraciones de Proflavina.

adaptadas a la Proflavina en todos los otros respectos, la población 
continúa numéricamente débil en comparación con la normal y frente 
a esta acción parcial no sé logra ninguna “inmunidad”; y 4. La fase 
inicial de inhibición del crecimiento (L) se prolonga mucho, pero 
después de una serie de pases en un medio que contenga la misma 
cantidad de Proflavina, vuelve al valor normal. La adaptación a la 
Proflavina que se ha conseguido se manifiesta, por consiguiente, en 
que la duración media de una generación durante la fase logarítmica

del crecimiento y la inhibición inicial del crecimiento (L) se compor
tan como si el medio no contuviera Proflavina.

Cuando las bacterias se adaptan lo más posible a una concentra
ción determinada de la sustancia inhibidora (concentración = x), se 
pueden conseguir nuevas aclaraciones si se examina el comportamiento 
de esta estirpe frente a una serie de concentraciones menores que r, 
especialmente al determinar el valor mínimo de la inhibición inicial 
de crecimiento- (L). Si se procede de modo análogo con variantes^ de 
la misma estirpe adaptados a otras concentraciones de la sustancia
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Hipersenstbilidad como fase previa a la elevación de la 
RESISTENCIA.

Antes de investigar más exactamente el mecanismo de la habitua
ción de los protistas a sustancias inhibidoras del crecimiento, men
cionemos que ya los investigadores que fueron los primeros en ex
plorar este campo observaron que algunos experimentos planeados para 
provocar una elevación de la resistencia a un veneno tenían la conse
cuencia contraria, es decir, la exaltación de la sensibilidad. Daven- 
port y Neal (¡1896), por ejemplo, consiguieron volver resistentes a 
protozoos contra el sublimado y la quinina; pero comprobaron, sin 
embargo, que las disoluciones demasiado concentradas aumentaban su 
sensibilidad. C. Meissner (1903) hizo una observación análoga al 
cultivar el Mucor stolonifer en medio que contiene fenol. En 1924 
reprodujo A. SchnabEl estas antiguas observaciones y publicó expe
rimentos [Schnabel y Kasarnowsky (1924)] según los cuales la 
tripaflavina vuelve más sensibles para ella a los estreptococos. Otros 
autores [Ch. Richet, Bachrach y Cardot (1921), E. Bachrach 
y Cardot (1922), F. Arloing y Thévenot (1922), C W. Jungeblut 
(1923), E. Barach (1926)] se ocuparon del mismo tema y llegaron

I 
fíif>ersensibilidad fase previa a

I h
(

■i
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inhibidora, con otras palabras, variando x, se obtiene, al representar 
gráficamente los resultados, una serie de curvas que ponen de mani
fiesto, por una parte, las relaciones entre la inhibición de crecimiento 
y las concentraciones de las sustancias inhibidoras, y, por la otra, la 
dependencia de estas relaciones con la concentración, á las que se 
adaptó previamente la estirpe (véase figura 2.a). ’ . •T- • • • ’íó

Una vez que, del modo descrito, se ha conseguido la adaptación, y 
analizado el proceso, hay que investigar en qué grado es reversible la- 
elevación de la resistencia. Para ello se sigue cultivando la estirpe 

adaptada por pases en el medio de cultivo, pero en ausencia de la 
sustancia inhibidora, y se investiga de vez en cuando su comporta
miento 'frente a distintas concentraciones de ésta. Si de este modo no 
se consigue la vuelta al estado normal, puede aplicarse otro método, 
por ejemplo, el cultivo en presencia de otras sustancias antibacterianas 
o en medios de cultivo de otra composición. Finalmente, puede ser ob
jeto de investigación la especificidad de la elevación de la resistencia. 
Las estirpes bacterianas que resuftan resistentes frente a unas deter
minadas sustancias, pueden ofrecer una tolerancia superior a la normal 
ante otras.
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a la conclusión de que distintos microorganismos, cuando se multipli
can bajo la influencia de sustancias perniciosas para los gérmenes 
(nitrato de talio, sublimado, fenol, optoquina, quinina, nitrato de pla
ta, tripaflavina y otras), pueden adquirir hasta un cierto grado de 
hipersensibilidad específica contra la sustancia utilizada. Como me
dida más sencilla de la sensibilidad se utilizó la mínima concentración 
de veneno que aun resulta activa. Los tipos de las acciones tóxicas 
que se examinaron experimentalmente diferían, sin embargo, mucho 
entre sí, y, además, tan pronto se referían a la intensidad de la for
mación de pigmento como a la inhibición del crecimiento, a la movili
dad de los microbios o a funciones fermentativas (reductasas, carbo- 
hidrasas, etc.). Esta falta de homogeneidad de los indicadores de la 
perturbación microbiana, así como planteamientos erróneos de los ex
perimentos y el empleo de insuficientes testigos, dificulta el exacto 
enjuiciamiento de los resultados; y a este estado de cosas también 
contribuye la tendencia propagandística a comprender, en la litera
tura, el fenómeno de la hipersensibilidad de los microbios bajo el 
concepto de “anafilaxia” a la sazón en primer plano del interés cien
tífico [F. Arloing y Thévenot, Richet, Bachrach y Cardot, 
Bachrach y otros].

Sin embargo, bajo la designación de “anafilaxia” se entiende un 
modo de reaccionar modificado de modo cualitativo, en tanto que en 
la hipersensibilidad de los microbios, según los datos que se tienen a 
la vista, parece tratarse simplemente de una elevación puramente 
cuantitativa de la reactividad normal. Como fenómeno único homó
logo de la hipersensibilidad de los microbios parece que sólo se Ofrece 
a nuestra consideración la hipersensibilidad frente a las toxinas des
crita por primera vez por E. v. Behring, que además también se 
asemeja a aquél en las condiciones en que se produce. En efecto, 
SchnabEl y Schnabel y Kasarnowsky observan que las concentra
ciones de veneno bajas resultan especialmente apropiadas para elevar 
la sensibilidad de los microbios; y análogamente se ha observado que 
la hipersensibilidad de los animales frente a la toxina, aun cuando 
todo el proceso de inmunización activa antitóxica se efectúe mediante 
toxinas nativas, se hace sentir de modo especial en las primeras fases 
de la producción de sueros antitóxicos, y por ello resulta necesario 
comenzar con dosis muy pequeñas, que luego se elevan de modo pau
latino.

Justamente por esta relación con la hipersensibilidad frente a las 
toxinas, sería importante saber si es correcta la afirmación de que la 
elevación de la resistencia va precedida de una fase de hipersensibi-
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Interpretación de la resistencia de protistas frente a los 
VENENOS.

lización, o si ésta es la única alteración del modo normal de reaccionar 
que puede apreciarse en ciertas sustancias nocivas para los gérmenes 
La existencia de una hipersensibilidad pudiera aducirse como prueba 
en contra de la tesis de que todas las modificaciones del modo de 
reaccionar frente a sustancias microbicidas son debidas a la selección 
natural de tipos preexistentes. En las páginas 73 y siguiente ya se 
señaló que si se añade a un medio de cultivo una sustancia inhibidora 
del crecimiento, pueden prolongarse tanto la inhibición inicial del cre
cimiento, como la duración media de las generaciones, durante la fase 
de multiplicación logarítmica, y que no se vuelve a los valores nor
males hasta después de dar una serie de pases por el mismo medio. 
Pero estos hechos no concuerdan con los informes de la literatura 
antigua acerca de la hipersensibilidad de los microbios, porque las 
acciones designadas se desencadenan por las concentraciones más di
versas y se intensifican a concentración creciente, y porque no existe 
ninguna prueba de que las bacterias, en el momento en que se produ
cen los efectos, sean más sensibles que las bacterias normales. El 
comportamiento en los subcultivos efectuados a concentración cons
tante, hablan más bien en contra de una hipersensibilidad, y, por ello, 
deben comprobarse exactamente, una vez más, los datos antiguos 
antes de decidir con seguridad acerca de la existencia de una hiper
sensibilidad de los microorganismos frente a los venenos.

Como dicen las expresiones “habituación” o “acomodación” a un 
veneno, en todos los fenómenos de este tipo se consideran manifesta
ciones de la capacidad de adaptación, facultad que desde antiguo se 
considera como uno de los criterios más esenciales de un organismo 
vivo. La existencia de los individuos y la de las especies depende de 
la posesión de esta capacidad.

Si a nosotros la consideración de la adaptación a un determinado 
ámbito, como estado fijo y terminado, se nos ofrece en forma de 
reacciones y organizaciones con frecuencia complicadas y llenas de 
sentido, no podemos emitir ninguna opinión segura acerca del pro
ceso que conduce a tales estados definitivos. La investigación sobre 
la herencia, a pesar de muchas objeciones [J. P. Losty (7916, 1931), 
H. F. Osborn (1927)], hace responsable del origen de las especies 
y de las subdivisiones de éstas, a “mutaciones” [véase Th. Dobzhan-
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SKY,i Genetics and the origin of the species (1941)], lo que, conside
rado sin prejuicios, no significa sino el reconocimiento de la necesidad 
de atribuir carácter hereditario a las alteraciones que causan estos 
procesos, que en el mundo de los seres vivos, en caso contrario, no 
hubieran podido fijarse como tipos permanentes. Como no existe nin
gún otro motivo para considerar la mutación como principio evolu
cionista exclusivo, aparece al desnudo que la genética clásica, deri
vada de observaciones en organismos superiores, intenta extender sus 
conclusiones a los inferiores. Por ejemplo, S. E. Luria (1947), en 
su revisión Recent aduane e¿ in bacterial genetics, escribe: “Bajo la 
designación de mutación (el autor se refiere a la de las bacterias) en
tendemos toda modificación persistente que alcance a una o varias 
propiedades de la célula bacteriana y de su descendencia. La aplica
ción de este término no significa, a frriori, una identificación con el 
proceso de la mutación de los genes o de cualquier otro tipo de alte
raciones hereditarias en los organismos superiores.” H. Friedrich- 
Freksa, G. Melchers y G. Schramm (1946) intentan establecer 
una diferencia entre mutaciones y modificaciones persistentes (con
cepto al que habremos de referirnos inmediatamente); según su con
cepción, no basta que, a consecuencia de influencias del medio, se 
produzcan alteraciones que se mantengan durante varias generacio
nes, sino que más bien es esencial el carácter fortuito de la desviación. 
Las influencias del medio (irradiaciones, temperatura elevada) sólo 
pueden elevar la frecuencia de las mutaciones, la velocidad de muta
ción; pero no condicionar el tipo de desviación. Como Friedrich- 
Freksa y colaboradores en la publicación citada se ocupan de mutantes 
de virus fitopatógenos (virus del mosaico del tabaco), se comprue
ba que el concepto de mutación se aplicaría también a estas uni
dades con capacidad de multiplicación, sumamente primitivas, y que 
en este compo se identifica con la concepción de una alteración here
ditaria, no inducida de modo específico y, por tanto, carente de direc
ción. Sin embargo, la elevación de la resistencia de los organismos 
unicelulares frente a determinadas sustancias inhibidoras del desarro
llo, es una alteración dirigida adaptada a la sustancia inductora, y, 
según ello, habría que excluir, por definición misma, a la mu
tación como proceso causante de tales adaptaciones. Sin embargo, 
Th. Dobzhansky, en la página 52 de su obra ya citada, Genetics and 
the origin of the species, escribe: “Suponer que el organismo está 
dotado de la capacidad de producir mutaciones adaptativas—o lo que 
entendamos bajo cualquier otro nombre que pueda elegirse para de
signar los cambios evolucionarios elementales—y creer que estos cam-
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bios se producen precisamente donde y cuando se necesitan, equivale 
a creer milagros.” No obstante, no cabe dudar que la posibilidad de 
estimular considerablemente la resistencia de los protistas frente a 
sustancias que actúan tóxicamente sobre ellos, es un hecho firmemente 
establecido por una serie muy numerosa de experimentos; de modo 
que si se desea profundizar en el mecanismo de tales procesos hay 
que responder previamente a dos preguntas: i, si en los protistas la 
heredabilidad y la no heredabilidad se distinguen entre sí tan claramen
te como en los organismos superiores, y 2, si una propiedad inducida 
específicamente por la alteración de las condiciones del medio puede 
llegar a fijarse por herencia. Por haber precedido en el tiempo a la 
otra comenzaremos por discutir la primera cuestión, considerando lo* 
resultados experimentales y sus distintas interpretaciones. •’ . . •

Para prevenirse de la heterogeneidad de las poblaciones de pro
tozoos se suelen utilizar como objetos de experimentación 7 línea* 
puras” (colonias), es decir, poblaciones microbianas producidas por 
particiones asexuadas y procedentes de una única célula madre. Estos 
experimentos .'fueron emprendidos con infusorios (Paramaecium cau- 
datum y Paramar ciicnt aurelia) por H. S. Jennings (1908 a, b); pero 
en un principio sólo consiguió aislar de poblaciones heterogéneas de 
dichos infusorios—poblaciones procedentes de la libre naturaleza—los 
biotipós caracterizados por su distinta capacidad de resistencia a las 
transformaciones del medio, y señalar que en tales líneas puras la 
selección no actúa, es decir, que no se alcanza, por ejemplo/a modi
ficar el valor medio de la curva de Variación del tamaño de una de 
tales colonias por la selección para el cultivo de paramaecios espe
cialmente grandes o especialmente pequeños. Poco después de Jen- 
ñings efectuó V. Jollos experimentos en los mismos infusorios y, 
coincidiendo con aquél, llegó a la conclusión de que “en una serie de 
50 fases’de-selección no se observó nunca que por selección se con
siguiera una desviación hereditaria de la norma reaccional de una 
colonia, el desdoblamiento de una colonia en líneas distintas desde el 
punto de vista hereditario”. Pero Jollos, por la acción de distintos 
productos químicos, en especial de ácido arsenioso, consiguió eleva
ciones de la resistencia que, en una multiplicación puramente vege
tativa, parecían “condicionadas hereditariamente”, de modo que cuan
do la sustancia nociva para la célula dejaba de actuar, es decir, cuando 
los infusorios se sembraban en el medio original exento de veneno,.



8o Resistencia inducida de frrotistas a sustancias, etc.

I

í
I

b

!■ I 

í

II

continuaba su alteración, y durante una impresionante serie de parti
ciones celulares (hasta de varios millares), se caracterizaban por su 
resistencia a la última concentración de veneno que llegaron a sopor
tar. Como este comportamiento difiere de las alteraciones que la teoría 
clásica de la herencia designa como modificaciones, V. Jollos (i9I3» 
1921) creyó conveniente caracterizarlo, como fenómeno sui geiieris. 
por un término especial, y propuso el nombre de “modificaciones 
persistentes”. Como estas modificaciones persistentes, en multipli
cación puramente vegetativa en ausencia de la sustancia tóxica, suelen 
remitir espontáneamente, Jollos opinó que no podía tratarse de mo
dificaciones del complejo de genes, y consideró como causa más pro
bable alteraciones del plasma celular [V. Jollos (1921, 1934, 1939)]. 
La estabilidad de las modificaciones persistentes difiere mucho de unos 
casos a otros. Pero, en general, se aprecia una cierta relación entre 
la duración del período de actuación de la sustancia que ejerce la 
transformación del protoplasma y la estabilidad de las alteraciones. 
Cuando los paramaecios se vuelven a sembrar en condiciones norma
les después de un prolongado sometimiento a la acción de los factores 
transformadores, conservan la alteración conseguida más tiempo que 
otros que hayan sufrido la misma influencia, pero durante un período 
breve. No obstante, V. Jollos (1921), en sus experimentos en pa
ramaecios, no consiguió modificaciones persistentes irreversibles, por 
muy reiterada o persistente que fuera la actuación de los’ factores 
transformadores, pero no excluye básicamente esta posibilidad.

T. Raffel (1932), en oposición a V. Jollos, intentó atribuir a 
mutaciones de los genes todas las alteraciones obtenidas en paramae
cios y designadas por Jollos “modificaciones persistentes”, incluso 
las elevaciones de resistencia frente a sustancias citotóxicas; inter
preta la desaparición de las mutaciones persistentes como mutación 
regresiva. Sin embargo, esto incurre en lo estigmatizado por Dob- 
zhansky como credulidad en milagros (véase la cita en la pági
na 78). Pues D. Raffel no sólo opinaba que los paramaecios reaccio
nan a la acción de sustancias tóxicas por una mutación de adaptación, 
sino que cuenta además con la posibilidad de que los paramaecios se 
despojen de la mutación adaptada, cuando les es ya superfina, me
diante un proceso de mutación inverso. Señalemos, entre paréntesis, 
que toda modificación, tanto- si ha producido espontáneamente, como 
si se ha inducido, puede atribuirse a una “mutación” (incluso cuando 
no exista ningún punto de apoyo citológico que permita aceptar la 
existencia de un aparato de herencia localizado en el núcleo o en 
cromosas), siempre que se combinen de diversos modos los hipotéticos
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elementos de mutación, mutación regresiva, selección y distintas ve
locidades de multiplicación de las variantes, sin aportar pruebas pre
cisas de la cooperación cualitativa y cuantitativa de cada uno de los 
factores citados; de este modo se puede llegar en cada caso, a una 
“explicación satisfactoria”, posibilidad que nace de la naturaleza de 
los elementos hipotéticos, , , . . , ■ }

Jollos considera la concepción de Raffel como totalmente insa
tisfactoria e insuficiente. W. v. Schuckmann y G. Piekarski, apo
yándose en experimentos propios, notables en varios respectos, toman, 
en esta controversia, postura en contra de los puntos de vista de 
Jennings y colaboradores, a los que pertenece también Raffel.

Schuckmann y Piekarski (1940) utilizaron como objetos de 
investigación, primero, una estirpe de Colpoda steini, que no posee 
micronúcleo; en segundo lugar, una estirpe de la misma especie que 
posee un micronúcleo, y, en tercer lugar, una estirpe de Paramaecium 
caudatum. Las dos estirpes de Colpoda se expusieron a distintas di
luciones de As2Os 0,1 N, y, por elevación paulatina de la concentra
ción de arsénico, se modificaron de modo que llegaron a cultivarse, 
en pases continuados, en medios incluso con un 40-45 por 100 de 
As2O3 0,1 N, cuando las estirpes sin entrenar sólo soportan concen
traciones de un 7 a un 12 por 100. La tolerancia adquirida a concen
traciones letales de As2O3 se conserva mucho después de haber vuelto 
al cultivo en medio libre de arsénico, y tanto más tiempo cuanto más 
se hubiere prolongado la actuación del ácido arsenioso sobre los infu
sorios, y va perdiéndose siempre de modo paulatino, nunca súbita
mente, como cabria esperar en caso de una mutación regresiva. Como 
ambas estirpes de Colpoda, de las cuales sólo una poseía micronúcleo, 
se comportaron de igual modo en todos los respectos, no pueden atri
buirse a alteraciones del micronúcleo, la aparición de la tolerancia, ni 
su persistencia, ñi su regresión; por consiguiente, sólo quedan dos 
componentes de la célula donde localizar la resistencia al arsénico: el 
citoplasma y las porciones del macronúcleo extra-cromosómicas y no 
pertenecientes al genoma. Los autores se deciden por la alteración 
del plasma en el sentido de Jollos. Merece considerarse el hecho de 
que el intento de habituar el Paramaecium caudatum al ácido arse
nioso sólo ha dado resultados positivos de muy pequeña cuantía, a 
causa de la gran sensibilidad de este ciliado; en el caso más favorable 
los paramaecios soportan un 2,7 por foo de As2O3 0,1 N.
r'í En contra de la existencia de alteraciones de los genes localizados 
en los cromosomas, es decir, de mutaciones en el sentido de la teoría 
clásica de la herencia, hablan todos los resultados experimentales de
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■ Un ejemplo de este tipo de alteraciones inducidas^ :casi completa

mente explicado y que puede reproducirse en toda momento,. es la 
capacidad de transformación de los tipos de neumococos, proceso-que 
posee una cierta semejanza con la habituación de los organismos ti ni 
celulares a sustancias perniciosas para ellos, ya que se conoce, es 
decir, está definido químicamente, el factor inductor (el transforma4 
dor). Según las investigaciones de O. T. Avery, G. M. Mac Leoi> 
y M.: McCárty (^944), los ácidos desoxLribonucleínicos, especí
ficos de tipo, incluso a concentraciones extraordinariamente bajas 
(i: 6oo ooo odo), son la causa de la transformación de la variante 
R de un tipo X de neumococo en -una variante capsulada S del 
tipo Y, tipo del que procede el ácido désoxi-ribonucléico transforma
dor. Pueden verse más detalles en; la exposición de conjunto de 
R. Doerr (1948, págs. 8|r y-siguiente-y :págs.í: 109 y siguiente). 4.a 
transformación de los tipos es un- proceso súbito, absolutamente es
pecificó y no regresivo si no se revierte la variante S transformada 
en una forma R descapsulada, que no-és .específica de tipo? La tránsa 
formación considerada bioquímicamente consiste en qué él tipo neo-

d

Schückmann y Piekarski, en especial la ausencia de toda aparición 
súbita de la tolerancia, la desaparición paulatina de la misma, el que 
la persistencia de la resistencia al arsénico dependa de la duración- 
del período en qué se hizo actuar el arsénico, y la circunstancia de 
que la tolerancia al arsénico desaparezca más rápidamente en un me
dio exento de arsénico que cuando se continúan cultivando las estirpes 
de Colpodas en medios con escaso contenido de arsénico. Aun se po
dría añadir que la consideración de mutaciones como causa de la 
exaltación de la resistencia contradice la definición de la mutación 
como una alteración del genoma inducida de modo no específico. 
También debe rechazarse que la única causa de la habituación de los 
organismos unicelulares a los venenos sea la selección de tipos pre
existentes. Con razón HtnshElwood (obra citada, pág. 208) dice que, 
si sé’; consideran los descubrimientos experimentales conseguidos, 
había qué admitir la preexistencia de un enorme número de tipos : 
y como el número y diversidad de estos tipos seguiría aumentando 
con cada nuevo resultado positivo de una prueba de adaptación a una 
sustancia cualquiera hasta ahora no ensayada, se alcanzarían pronto 
límites que equivaldrían a una reducción al absurdo.



r.: _ Jk

83interpretación de la resistencia de protistas a venenos

9X

í
1

i <

I

í

formado continúa produciendo el transformador, es decir, el ácido 
desoxi-ribonucleínico específico de tipo, al que debe su ' formación^ 
en tanto que se mantengan las condiciones del medio de cultivo nece
sarias para la formación de cápsula. Ahora bien, porque la transforh 
mación se transmite por herencia, este fenómeno se designa como 
“mutación”, enfrentándose, con notable ausencia de reserva, con toda 
la historia del desarrollo del concepto de‘mutación ; sin embargo; ya 
se ha señalado (véase en pág. 78) que no existe ningún motivo que 
justifique la designación de “mutación” en el caso de la transforma
ción de los tipos del neumococo. . r ■ 1 ; ■! :•> r.. . "

’• Por el contrario, fundándonos en los hechos aducidos en los apar
tados A y B, podemos contestar en sentido afirmativo a las dos pregun
tas formuladas en la página 79 sin necesidad de recurrir a términos 
técnicos como mutación, modificación, etc. • ■-</’-] ; » . _>

<1. En los protistas, que se multiplican por simple partición ase
xual, no pueden distinguirse netamente entre sí heredabilidad y. no 
heredabilidad. Más bien pueden establecerse grados de fijación por 
herencia; ■ •>< o» c

2. Ciertas alteraciones provocadas por condiciones del medio, in
ducidas, pueden considerarse como irreversibles, es decir, como total
mente transmisibles por herencia. . 0 > ’ 7 >

¿Cómo aplicar estos conocimientos generales y los hechos en que 
se ‘fundan, a la interpretación de la resistencia de los protistas contra 
sustancias tóxicas? ' r i » r.*> ' c e ~ f ■ • • ■ ' •. u

Hay qué dejar aparte, a lintine la transformación de tipo de los 
neumococos. Pues la elevación de la resistencia no se produce de 
modo súbito, sino que habitualmente exige, para su desarrollo má
ximo, un largo tiempo, es decir, numerosos pases en cuyo. curso se 
va cumpliendo la transformación paulatina desde el comportamiento 
normal a la total adaptación, lo que puede también apreciarse en que 
la inhibición inicial dél crecimiento (L) vuelve a tender gradualmente 
al valor primero, y finalmente lo alcanza, como ha podido demostrar* 
sé, entre otros casos, con el Bact. lactis aerogenes y la pro flavina; en 
el mismo ejemplo se observó también que la estabilidad de la resis
tencia adquirida no se mantiene al mismo nivel durante el período dé 
desarrollo de la resistencia/ sirio que* pasa por varios grados qué 
pueden diferenciarse entre sí éxperimentalmente; Además, la" eleva
ción de la resistencia, como ya se'ha señalado en otro lugar! (véa sé 
página 62 y página 64), no se asemeja por el- gradó dé especificidad 
a la acción de los'ácidos desoxi-ribónücleínicós específicos dé tipo. 
Por ejemplo, lá exaltación de la\ resistencia contra runa sustanciare!
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grupo de las sulfonamidas se extiende a todas las otras sustancias 
de este grupo que se han ensayado [D. S. Davies y C, N. Hinshel- 
wood (1943), W. M. Kirby y L. A. Rantz , (1943)], la resistencia 
del Bact. lactis aerogenes inducida por la proflavina se-dirige también 
contra otras acridinas y contra el azul de metileno, fenómeno que 
también se produce en la relación recíproca, ya que la resistencia 
adquirida frente al azul de metileno entraña una elevación de la 
tolerancia contra la proflavina [J. M. Pryce, D. S. Davies y C. N. 
Hinselwood (1945)]. La elevación de la resistencia inducida no se 
fija por la herencia de un modo absoluto. Con frecuencia desaparece 
por cultivo prolongado en un medio exento del veneno. O. E. Grassle 
y B. M. Frost (1946) cultivaron una estirpe de Staphylococcui 
aureus, cuya tolerancia frente a penicilina cristalizada se había ele
vado en el transcurso de quince días a 60 veces el valor inicial, por 
pases diarios en caldo exento dé penicilina, y de este modo regresó 
rápidamente al comportamiento inicial; al cultivar de nuevo la estirpe 
en medio con penicilina recuperó la resistencia. Cuando por los pases 
a través medios de cultivo exentos del veneno no se consigue priva’* 
a la estirpe de la resistencia adquirida, en muchos casos puede con 
seguirse el propósito de modo rápido y radical por medios inespecí
ficos (consúltese pág. 90). Por último, los ácidos desoxi-ribonucleí- 
nicos son productos del metabolismo de los neumococos, y estas 
sustancias, de origen endógeno, no provocan más qué la transforma
ción de un tipo en otro, pero no dan origen a nada nuevo, sino úni
camente a tipos que también existen en circunstancias naturales. Por 
el contrario, la exaltación de la resistencia de los protistas frente a 
sustancias químicas hay qué referirla a sustancias químicas que no 
preexisten en las células, y, por tanto, deben considerarse como trans
formaciones inducidas exógenamente que, aunque sólo sea en sentido 
cuantitativo, manifiestan propiedades nuevas. O. E. Grassle y B. M. 
Frost (1946) consiguieron exaltar la resistencia a la penicilina de 
las estirpes del Staphylocoocus pyogenes aureus 1.500 veces, a lo que 
contribuyó tanto como la peculiaridad de la estirpe la duración de la 
exposición. Por tanto, las elevaciones de la resistencia están en todos 
los respetos en oposición estricta con la transformación de los tipos 
del neumococo, y por ello no es admisible, en buena crítica científica, 
recurrir siempre que se aventuran hipótesis acerca de procesos de 
herencia en bacterias, como prueba fundamental precisamente a la 
transformación de tipo. • •?- : ; ■, : -

El paradigma fundamental de las elevaciones de resistencia de los 
protistas contra sustancias nocivas, que actúen sobre ellos como agen-
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tes externos lo siguen constituyendo las habituaciones descritas por 
V. joLLOS, de los protozoos al arsénico y a otros agentes, afirmación 
que también se extiende a las bacterias, como se demuestra por ex
tenso en el siguiente capítulo. ' ‘ -

J ’ •’! r C Hí. > 'il' ■>[>

c) La elevación de la resistencia de "bacterias frente a sustancias 
tóxicas para ellas.

S. E. Luria (1947), en su revisión de los recientes avances en 
campo de los procesos dé herencia en bacterias, se refiere también a 
las modificaciones persistentes observadas en protozoos, y opina que. 
aunque su mecanismo aún no se conozca, puede considerarse proba
ble que se trate de alteraciones sufridas por el citoplasma, que no son 
tan fijas como las mutaciones de los genes. Luria cita a W. B. Brier- 
ley (1929) como representante de la opinión de que las alteraciones 
inducidas en las bacterias por influencias del medio, que suelen ser 
reversibles, pudieran ser muy semejantes a las modificaciones persís 
tentes de los protozoos. A ello hay que añadir que, como también 
subraya Luria, en las bacterias no es posible distinguir entre genes 
y plasmagenes, porqué la diferenciación de lá célula- bacteriana ño 
está, en general, tan avanzada como en las células de los organismos 
con multiplicación sexual, que poseen un núcleo en cuyos cromo■ 
somas se localizan los genes nucleares. En los organismos superiores, 
la herencia plasmática, según opinión de Th. Dobzhaxsky (obra 
citada, pág. 93), es un fenómeno raro que sólo ha podido observarse^ 
con seguridad, en los mohos y en el Epilobium; y en este caso tam
poco se trata de alteraciones que aparezcan dentro de una espérie, 
sino de bastardeamientos experimentales de distintas especies y ór
denes que no sé cruzan entre si en condiciones naturales.

Como, ha podido verse, las hipótesis acerca de los procésete de 
herencia en las bacterias se apoyan en bases totalmente inseguras (1).

• r. >
(1) En úna Memoria (aún en prensa) sobre “el problema del núcleo ce1 

lular de las bacterias”, de Gerh. Piekarski (Ergebnisse der Hygiene, tomo 26) 
se llega a la conclusión de que el problema de si las bacterias poseen núcleo 
debe contestarse indudablemente. de modo afirmativo, debiendo debatirse única
mente si los núcleos de las bacterias difieren de los núcleos de las células de 
los organismos superiores por la. separación espacial y morfológica de la cr<¿ 
mat:na y de la acromatina. Esta Memoria, que ha sido conocida por uno de 
nosotros (R. Doerr) en el original, no da ocasión a modificar el texto de nues
tras consideraciones, ya que éstas, en muchos puntos importantes, son inde
pendientes de la existencia y de las, particularidades aún ño aclaradas del 
núcleo bacteriano. ‘
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Linchas veces la crítica se pliega a la palabra come en una 
publicación de J. M. Severens y F. M. Tanner (1945> cuyo con
tenido vamos a exponer precisamente por esta razón: ±>os arzn-res 
citados intentaron habituar cultivos unicelulares de S^T^snriiC vn- 
Uortim, Eberthclla typhosa y Sabnonella schoitmülLeri a cíorzrc súm
en, a sublimado y a sulfato cúprico en concentraciones consi áerabje- 
mente más elevadas que las que impiden el creomiezz? óe estirpes 
no habituadas. Se logró resultado positivo, y las estirpes h?~ñ~nañas 
conservaban su resistencia incluso después de haber rerihidz. en él 
transcurso de dieciocho meses, 55 pases por caldo puro. Pero csznño 
las estirpes no adaptadas se sembraban en placas de asar, a las que 
se habían añadido las sustancias citadas, se desarrollaban en nn nú
mero muy restringido de colonias, cuya siembra e investigad .i ~ cri
dad osa demostró que constaban de células que eran capaces de mecer 
en concentraciones de los productos químicos tan eleva cccno 
aquellas a las que los cultivos iniciales sólo se habían adaptado por 
habituación paulatina. Admitieron, pues, que en este caso se trataba 
de variantes preexistentes, que, considerando su fijeza al heredarse, 
debieran considerarse, con gran probabilidad, como matantes, y ¿yse 
ia habituación de los cultivos unicelulares a los agentes antibacieria- 
Dos probablemente se debería a la selección, por tal cultivo, de estas 
motantes resistentes, de modo que. finalmente, toda la poblaridb 
bacterana estaba constituida por células resistentes. Tanto respecto 
a la técnica experimental como a la interpretación hipotética de k>s
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resultados obtenidos, esta investigación es análoga a una serie de 
trabajos. Pero Severens y Tanner consideran la posibilidad de que 
las células resistentes no existan meramente como tales, sino que 
trate de variantes que, excepcionalmente, puedan reaccionar a la ac
ción del agente perturbador con una alteración correspondiente de 
su mecanismo de herencia. Esto no significa más que un intento de 
soslayar la siguiente improbabilidad que linda con lo imposible: que 
en la población originada a partir de una célula bacteriana se pro
duzcan mutantes espontáneas que poseen originariamente una ele
vada tolerancia frente al sublimado, al CuSO4 y a un número casi 
ilimitado de otras sustancias. Sin embargo, se trata de una demostra
ción con medios inadecuados “porque en lugar de las mutantes pro
ducidas de modo espontáneo pueden aparecer un número igual de 
mutantes inducidas”.. La siguiente consideración pretende demostrar 
que tampoco existen otras posibilidades de explicación. Como es sa
bido, los paramaecios de una colonia procedente de una única célula 
multiplicada asexualmente poseen longitud desigual. Estas diferencias 
de tamaño no son hereditarias, y por ello se han clasificado como 
“modificaciones”; fueron atribuidas a influencias del medio que rodea 
a los paramaecios, y se consideró que el predominio de un valor medio 
y la relativa rareza de los tipos extremos se debe a que los factores 
que favorecen y los que inhiben el crecimiento longitudinal en gran 
parte se compensan entre sí, mientras que sólo rara vez se da el caso 
de que el paramaecio esté influido exclusivamente por factores del 
medio que favorezcan el crecimiento longitudinal o, por el contrario, 
por factores que le inhiban. Se puede concebir que la capacidad de 
adaptación a factores del medio inhibidores del crecimiento o tóxicos 
.pueda incluirse en la misma categoría de propiedades no hereditarias 
y variables dentro de un cultivo puro de una bacteria. Si insistimos 
en la analogía con el modelo del paramaecio, habrían de ser también 
muy raros los ejemplares dotados con una capacidad de adaptación 
muy elevada; al originar éstos una colonia en una placa de agar que 
contenga la sustancia tóxica para la bacteria, deben producirse innu
merables particiones, de modo que en este medio tal vez se den en 
mayor grado que en un medio líquido las condiciones para el des
arrollo de una modificación persistente de la resistencia. Evidente
mente, se trata sólo de una combinación para la que falta la prueba 
convincente. Por otra parte, en nuestra opinión, no pueden compa
rarse entre sí las habituaciones a venenos en cultivos en medios líqui
dos y sólidos, y sólo servirá para probar que la opinión, muy impro
bable per se, de la existencia de innumerables variantes de resistencia.
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diferentes por su especificidad, inducidas o espontáneas, en un cultivo 
unicelular, no parece brindar el camino apropiado para comprender 
los resultados experimentales. ’u : > u; - <,•» ¿ri

Si la mutación inducida específicamente para protegerse contra'uti 
agente perjudicial exógeno resulta para muchos genéticos una con
cepción inadmisible, crece la inverosimilitud, si se afirma que para 
la creación de un grado de resistencia elevado se requiere toda1 una 
serie de mutaciones sucesivas dirigidas en el mismo sentido, Cada 
una de las cuales está dotada de mayor grado de tolencia que la pre
cedente. De este modo debe producirse, según M. Demerec (1945 a, 
b), la resistencia de las estirpes de Staphyócoccus pyogenes aureus 
contra distintas concentraciones de penicilina. No se trataría, en este 
caso,'de una simple mutación inducida específicamente,- sino de una 
mutación en cadena que progresaría en una misma dirección. Con
siderada superficialmente esta hipótesis, ofrece* cierta semejanza con 
la teoría desarrollada por L. Hirszfeld para explicar la •formacióft 
de los factores de grupos sanguíneos A y B y dé sus variantes, a 
partir de un ¡factor primogenio O [consúltese R. Doerr (1949, pá
ginas 86 y siguiente, y págs. 93 y siguiente)]. Pero Hirszfeld ima
gina un proceso que se produce a lo largo del desarrollo filogenétíco, 
y se mantiene en el concepto de mutación como alteración espontánea 
(no inducida) y precisa cuál es el proceso que, en su opinión, se 
cumple en las mutaciones en cadena; según él, se trataría de una sus
titución paulatina de la sustancia O por’las A o, en su caso, la B, que 
son dominantes en el proceso de la herencia, hasta que el estadio final 
resultaría A, exenta de O, o B exenta de O. Por el contrario, según 
Demerec, la mutación en cadena que conferiría la elevada resistencia 
a la penicilina habría de producirse en el transcurso de un experi
mento de laboratorio y en virtud de un proceso cuya esencia no se 
define, de modo que S. E. Luria (obra citada, pág. 14) ha de plantear 
la discusión de si se trata de una sucesión de mutaciones que siempre 
afecten a la misma función, o si se trata de mutaciones independientes 
entre sí, que afecten a distintas funciones metabólicas del estafilosoco, 
importantes todas para la sensibilidad frente a la penicilina: disyun
tiva que a una consideración libre de prejuicio ha de despertar la 
duda de la justeza de la hipótesis dé una mutación en cadena* como 
causa de la elevación paulatina de la resistencia. Añadamos aún’otra 
circunstancia. A. Bondi y C. Dietz (1945), entre 115 estirpes de 
estafilococo aisladas de distintos 'focos infecciosos de pacientes, en
contraron 16 (13,9 por 100), que eran naturalmente' resistentes frenie 
a la penicilina y que su resistencia se debía a la producción de peni-
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cilínasa,' fermento capaz de destruir lá penicilina. Pero los mismos 
autores [Bondi y Dietz (1944)] habían llegado al firme convenci
miento de que las bacterias que no poseen una resistencia originaria 
contra la penicilina, sino que la consiguen in vitro o in vivo, de ningún 
modo adquieren la capacidad de producir penicilinasa, de modo que 
la resistencia natural contra este antibiótico y la inducida específica
mente parecen poseer un mecanismo completamente distinto; además, 
se sabe que la exaltación inducida de la resistencia no puede deberse 
a la existencia de supervivientes,: es decir, a la selección de variantes 
naturalmente inmunes, preexistentes. *. •", -

Ya se mencionó (véase pág. 82) que Hinshelwood no cree que 
la selección de tipos preexistentes pueda ser la única causa de la ele
vación' de la resistencia de las bacterias contra sustancias que les son 
tóxicas, porque si se considera el número de estas sustancias, frente 
a las que ya se han observado habituaciones, habría que admitir un 
número igualmente grande y,; por este motivo absurdo, de tipos re
sistentes,’preexistentes y distintos entre sí. ■’

< Hinshelwood aduce' como nuevo argumento contra la hipótesis 
de'la selección,1'lós hechos que parecen demostrar la reversibilidad de 
las elevaciones de la resistencia. Con frecuencia, las células bacteria
nas habituadas a un veneno pierden la tolerancia adquirida cuando 
se cultivan a través de una serie de pases en el mismo medio, pero 
exento del veneno. Pero la velocidad de multiplicación de las células 
previamente habituadas al veneno es al parecer igual al de las cé
lulas'bacterianas normales, que jamás habían sufrido la influencia 
de la sustancia tóxica ; de modo que no cabe admitir que se trate de 
un predominio numérico de células no entrenadas sobre las entre
nadas, y, por tanto, no puede entenderse cómo las células no entre
nadas podrían recuperar el predominio numérico sobre las entrenadas 
anteriormente si en el proceso no actuara más factor que el de la 
selección. . ó.¡ .. •’ J r .

Por otra parte, el crecimiento en presencia de una sustancia tó
xica para la bacteria correspondiente puede prolongarse durante tanto 
tiempo que, en muchos casos, no baste el simple pase por el medio 
exento de veneno para que se pierda la resistencia adquirida. De 
acuerdo con la hipótesis de la selección, existiría, al llegar a dicho 
estado, una estirpe pura preexistente, aislada por la progresiva eli
minación de todos los tipos con menos capacidad de resistencia. Pero
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se ha podido observar que tales estirpes adaptadas de modo estable 
pueden perder, no obstante, su tolerancia. 'Por ejemplo, esto es lo que 
sucede cuando una estirpe del Bact. lactis aerogcnes adaptada, a la 
proflavina se cultiva en presencia de m-cresol o de fenol, o cuando 
una estirpe adaptada de modo estable a las sulfonamidas se cultiva 
en un medio que. contenga proflavina. No ha pedido explicarse cómo 
se producen estas pérdidas de resistencia inducidas de modo especí- 
fleo; pero basta el simple registro de la observación para poder afir
mar que la adaptación estable no puede deberse a la selección de un 
tipo preexistente dotado de propiedades irreversibles, a no ser que 
remontándose de hipótesis a hipótesis se aviniese a aceptar que el 
fenol en un caso, y en el otro la proflavina, inducen una “mutación 
regresiva inespecífica”.

Cas consideraciones expuestas en las páginas 72 a 75 suponen 
una revisión sucinta de los métodos aplicados por Hinshelwood y 
colaboradores, y la figura 2.a informa gráficamente de los resultados 
obtenidos haciendo intuitiva la relación entre la duración de la fase 
de inhibición inicial (L) y la concentración de la sustancia tóxica para 
las bacterias a la que se adapta la estirpe investigada.. En una serie 
de análisis exactos de este tipo se observó coincidencia cuantitativa 
entre las propiedades de las estirpes adaptadas y la concentración de 
la sustancia bacteriana a la que se verifica la adaptación. HinshEl? 
wood, en cuya obra, ya citada, se dan pruebas detalladas de tales 
relaciones y se las formula matemáticamente, hace notar (en la pá
gina 216) que tales relaciones serían imposibles si las estirpes bacte
rianas utilizadas en él experimento fueran mezclas de biotipos, cada 
uno de los cuales se caracterizara por una determinada resistencia 
frente a la sustancia citotóxica, y que no pudieran transformarse 
unos en otros. Como las estirpes bacterianas, dentro de un . intervalo 
unilateralmente limitado por un máximo, pueden adaptarse a- cada 
concentración arbitrariamente elegida con un resultado característico, 
habría que admitir la existencia de un espectro continuo de tipos en 
el que estuvieran representados todos los grados de resistencia. Ahora 
bien, de admitirse esta suposición previa, los resultados obtenidos ex
perimentalmente podrían haberse producido por mera selección de 
tipos preexistentes.

Hinshelwood defiende el punto de vista de que las elevaciones 
de la resistencia se deben a modificaciones del conjunto de células de 
una población bacteriana que consisten en alteraciones de la correla
ción de los fermentos de las bacterias que regula el crecimiento nor
mal. Según Hinshelwood, el tiempo en el que se cumplen estas
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alteraciones es la fase de inhibición inicial (L, véase fig. 1.a) y no la 
primera parte de esta fase, en la que el crecimiento se interrumpe 
totalmente, sino la segunda, en la que las bacterias comienzan ya a 
multiplicarse, porque, como HinshElwood señala acertadamente, sólo 
se verifica la adaptación, en el estricto sentido de la palabra, si 
aumenta la materia de las células bacterianas (obra citada, pág. 109). 
Por el contrario, en la fase logarítmica del crecimiento bacteriano, la 
duración media de una generación de la sustancia tóxica toma ya un 
valor determinado, de modo que parece justificada la conclusión de 
que en este período se trata ya de células adaptadas, mejor o peor. Si 
no existe en el medio nutritivo ninguna sustancia antibacteriana puede 
tomar L un valor mínimo que, en circunstancias especialmente 'favo
rables, puede incluso igualar la duración media de la generación en 
la fase logarítmica, porque las células bacterianas sembradas sean

• aptas y estén dispuestas para la partición. Pero si se añade al medio 
una sustancia tóxica para las bacterias, se prolonga considerablemente 
la inhibición inicial del crecimiento (L), y este alargamiento da la 
impresión de una duración anormal por generación. El hecho de que 
la duración de la generación vuelva a acortarse considerablemente en 
la ulterior fase de crecimiento logarítmico, pudiera atribuirse a que 
ya se ha conseguido una adaptación. Si la prolongación de la fase 
inicial de inhibición del crecimiento determinada por sustancias tóxi- • 
cas se definiera como la “duración de la generación no adaptada”, 
se daría una concepción meramente formal del fenómeno. Pero la 
inhibición inicial del crecimiento se considera muchas veces como el 
tiempo requerido para construir ciertos productos intermedios indis
pensables para la autosíntesis de la sustancia bacteriana hasta que 
alcancen un nivel necesario para que comience la fase logarítmica; 
pudiera pensarse que este umbral es mayor cuando el substrato nutri
tivo contiene una sustancia bacteriostática.

El Bact. IcLstis aevogenes (como muchas otras especies de bacte
rias) puede habituarse con facilidad, y con frecuencia rápidamente, 
a distintas sustancias antibacterianas, y la tolerancia alcanzada puede 
ser sumamente alta. Sin embargo, no todos los intentos de habitua
ción de este tipo dan resultado positivo. Por ejemplo, no se observa 
elevación apreciable de la tolerancia del Bac. lactis aero genes para el 
fenol; cuando este germen se cultiva a lo largo de cien pases con una 
concentración de fenol que inhiba parcialmente su desarrollo, a pesar 
de ello no se observa ninguna tendencia a adquirir las velocidades de 
multiplicación normales. No hay ninguna hipótesis suficientemente 
jnotivada que pueda brindar una explicación satisfactoria de este fra-

• !
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caso. Se puede comprobar, según el partido a que se pertenezca, que 
falta la adaptación, o aceptar arbitrariamente que en las poblaciones 
del Bact. laotis aerogenes no existen tipos resistentes o que no se 
producen mutantes resistentes al 'fenol, etc. Sorprende ciertamente 
que no sólo no se produzca habituación al fenol, sino que el fenol, 
mejor dicho, el crecimiento en un medio que contenga fenolj puede 
extinguir una elevación' estable de la resistencia adquirida por el 
Bact. lactis aerogenes frente a la proflavina. Pero es muy dudoso que 
exista úna relación estrecha entre estas dos propiedades del fenol. 
Pues la* adaptación delBtfcf. lactis aerogenes a las sulfonamidas pue
de perderse por la proflavina, y la proflavina no cuenta entre las 
sustancias frente a las que resulte imposible una adaptación (consúl
tese fig. 2.a). En estas circunstancias parece que es de fundamental 
importancia lá analogía con el comportamiento del hombre ¡y de los 
animales de experimentación utilizados en el laboratorio, que, como 
es sabido, no pueden habituarse a cualquier veneno y en los que la 
habituación, cuando se consigue, se verifica con distinta rapidez y en 
distinto grado según cual seá la sustancia que se ensaya. 'r . ' l

Aunque no pertenezcan en sentido estricto al tema de esta mono
grafía, mencionaremos en-este lugar los experimentos de los qué se 
'deduce que a partir de bacterias con el máximo habitual de temperatura 
de crecimiento, por habituación gradual a mayor temperatura, nó sé 
consigue obtener estirpes que se comporten como bacterias termófilas 
típicas [A. Dieudonné (1894), E. P. Casman y L. F.; Rét^ger 
(T933), A. ImshenETzky {1944)]. Expresándonos dentro del orden 
de ideas de Hinshelwood, al parecer existe una oposición funda
mental entre las posibilidades de adaptación de las bacterias a otros 
substratos nutritivos o á sustancias que les sean nocivas, y la impo
sibilidad de la adaptación7 a altas temperaturas de crecimiento^ El 
mismo Hinshelwood reconoce esta oposición, y considera que sé debe 
a que la adaptación, • en el primer caso, se produce por pequeñas 
modificaciones paulatinas que acompañan el crecimiento y qué pueden 
actuar suavemente, mientras que la adaptación a uña "temperatura 
elevada exigiría; al parecer, el moldeamiento de una organización’ de 
nuevo tipo, algo* así como la obtención experimental de una nueva 
especie. Sin embargo, no existe ninguna duda de que las bacterias 
termófilas se han originado, a consecuencia de condiciones especiales 
del medio, a partir de bacterias que poseían un óptimo térmico de 
crecimiento más bajó. Muchos bacteriólogos no admiten que las bac
terias termófilas representen especies especiales procedentes de perío
dos geológicos más calientes que se han conservado hasta la fecha
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crecimiento.
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35* 
25* 
35’ 
28* 
27-29* 
29-31* 
38-39*

[véase, entre otros, A. Rippel-Baloes (J947. pág- I35)]- No hay 
que considerar forzosamente como imposible la transformación, de 
una bacteria psicrófila o mesófila en el tipo termófilo, por considerar 
que equivale a la obtención de nuevas especies en el laboratorio. Se 
han efectuado investigaciones [E. N. Mischustin (1933), N. R. 
Dhar y S.r P. Tandon (1936)] de las que se deduce que el óptimo 
de vegetación de las bacterias del suelo depende de la temperatura 
del suelo, condicionada a su vez, por la situación geográfica:

Formadoras de nitritos del suelo tropical . .
» » » de la zona templada

Azotobacter del suelo tropical.............
> de la zona templada

Bacterias del suelo del norte de Rusia.-. . . 
» 1 » » de Leningrado... .. . i.
» ». » de Crimea..........

Además existe el resultado, citado con frecuencia, pero en nuestra 
opinión no comprobado nunca, de un experimento de W. H. Dal- 
linger, efectuado en 1887. Dallinger cultivó a lo largo de siete 
años un flagelado a temperaturas que fue aumentando muy gradual
mente, con el efecto final de que el protista que al principio del expe
rimento moría a 23’ terminó soportando los 70o.

Finalmente, también es erróneo dar en las termófilas sólo valor 
teórico a la temperatura óptima para el crecimiento o aquella precisa 
en que éste es aun posible. La adaptación sólo adquiere plena expre
sión en la amplitud de la zona de temperaturas delimitada por la 
mínima y la máxima en que puede apreciarse multiplicación. Este 
intervalo puede ser muy pequeño, como sucede con el meningococo, 
o muy grande, como con el Bact. cotí. Las bacterias termófilas tam
poco crecen exclusivamente a 6o-8o°, sino también a temperaturas 
bajas, y el intervalo entre la temperatura mínima y la máxima de 
vegetación, según la clase de termófilas, puede ser grande o pequeño. 
Por ejemplo, Casman y Rettger experimentaron con una estirpe 
cuya temperatura máxima de crecimiento alcanzaba a 7»0 y que a 45® 
ya se multiplicaba muy débilmente; en cambio, P. A. Hansen (1933), 
en una estirpe muy acusadamente termófila, seguía apreciando mul
tiplicación a 20®. Además, J. K. Baars (i) (1930) encontró estirpes

Otado ipor A. Rippel-Baldes (véase éste). (' ..
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mesófilas y termófilas de bacterias reductoras del azufre que,, fuera 
de la temperatura de vegetación, parecían idénticas en todos los res
pectos y podían transformarse unas en otras. Pudiera, pues, pensarse 
que la zona de témperaturaá en que pueden multiplicarse las distintas 
especies de bacterias saprofitas puede haberse fijado a lo largo de 
extensos períodos por procesos de adaptación. Esta opinión no puede • 
rechazarse de modo inapelable, porque no se consiga en breves expe
rimentos de laboratorio transformaciones de un extremo a otro. Te
nemos, no obstante,-por seguro que en el curso de la historia de la 
Tierra alguna vez hubieron de desarrollarse los organismos vivien^ 
tes a partir de material inerte, aunque no haya sido posible hasta 
la fecha reproducir experimentalmente el proceso de tal creación. 
J. L. Pasteur se ha manifestado enérgicamente en contra de que el 
resultado negativo de sus experimentos se considere como la demos
tración de la imposibilidad de la generación espontánea, y (en la 
ulterior consecuencia de esta imposibilidad) como rehabilitación cien
tífica de la historia bíblica de la creación. Si bien fracasan casi siem
pre las modificaciones extremas de la temperatura de crecimiento éh 
pruebas de laboratorio, en cambio con relativa influencia se logra 
transformar la temperatura óptima de crecimiento de una estirpe 
bacteriana en otra de nivel no muy diferente, efecto que suele 
conseguirse en el sentido que se desee sometiendo la estirpe a la 
típica prueba de habituación in vi tro. La lista que se dió en la pá
gina 93, de las temperaturas óptimas de crecimiento de las bacterias 
del suelo en comarcas nórdicas, templadas y tropicales, expresa cla
ramente que se trata de adaptaciones a las condiciones del medio. No 
obstante, siguiendo la tendencia dominante, pudieran interpretarse los 
resultados de tales tentativas de habituación como efecto de la selec
ción de tipos existentes en toda población bacteriana normal, y dotar 
dos de la capacidad de transmitir a la descendencia la posibilidad de 
soportar altas temperaturas y de multiplicarse a tales niveles ten- 
micos. Pero no se tiene en cuenta que la elevación de la tempera
tura óptima de crecimiento que puede conseguirse de modo .expe
rimental puede ser de muy distinto grado; y que si nos apoyamos 
decididamente en la hipótesis de la selección habríamos de postular 
1a existencia de un gran número de tipos con todos los grados de 
resistencia al calor (consúltese a este respecto la pág. 82). Si, por 
el contrario, admitimos que el conjunto de células de una población 
bacteriana se adapta < a una temperatura de crecimiento a la qué se 
somete ésta, se entienden inmediatamente las diferencias graduales 
del proceso. R. J. Dübos; que eñ su conocida obra The bacterial celi
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acepta la hipótesis de la selección, opina (obra citada, pág. 214) que 
apenas cabe dudar que también puede verificarse in vivo una selec
ción análoga y que posee cierta importancia para la adaptación de 
un determinado microorganismo a la existencia parasitaria de un 
determinado huésped. Lo que sólo es correcto en cuanto a que la tem
peratura corporal del huésped y la temperatura de crecimiento del 
parásito pueden no ser incompatibles; pero es totalmente improbable 
que la coincidencia indispensable para la relación parasitaria se haya 
producido por selección de los correspondientes tipos existentes en 
poblaciones microbianas o» que haya jugado algún papel en la prehis
toria de una relación parasitaria. Por tanto, fundamentalmente, tóda 
relación entre parásito y huésped debe atribuirse, en último ténninO, 
a que un organismo originalmente libre se adaptó a vivir en un 
huésped [R. Doerr (¡1941). Ahora bien, la concepción de este pro
ceso como la penetración de un enjambre microbiano en un huésped 
en el que, por una selección de los tipos correspondientes caracteri
zados por su temperatura de crecimiento, sus necesidades nutritivas, 
etcétera, se consiga fijar una relación parásito-huésped de un grado 
tan estrictamente específico, no sólo no se ha demostrado, sino que 
parece una extraña pretensión al pensamiento bien orientado biológi
camente. Baste recordar las numerosas infecciones de los animales de 
sangre caliente que se transmiten por insectos poiquilotermos; el pa
rásito sé desarrolla en el huésped y en el transmisor a temperaturas 
distintas, pero determinadas, de modo que no puede pensarse en solu
ciones tan primitivas como la selección de tipos preexistentes. : 
- •• ' - , n-' -i . j . ■ . - •

d) Los fenómenos de habituación ten cidtivos' de células de animales 
de sangre caliente, < , . / .

SéñálemoSj una vez más, que en esta monografía no se desarro
llarán en su totalidad los problemas de los procesos de herencia en las 
bacterias (1). Su tema se limita a la adaptación de células a sustancias 
citotóxicas que actúan desde el exterior, y pueden aducirse numero
sas pruebas de que estos fenómenos no sólo se observan en las bacte
rias, sino en otras unidades de vida de distinto tipo y diferenciación, 
por ejemplo, en las levaduras y mohos, en los infusorios libres, en 
-o Ji.» pni no. aoJvjmj ou tui

' " .■•••» Al. -.- ■-¡•fri'» n*, eof
: (1) , La .tendencia de referir a un único principio? todas' las alteraciones *de 

las bacterias, espontáneas o inducidas, reversibles o permanentes, no-puede ? fun? 
damentarsé de modo suficiente, como ya se ha señalado, <y puede, llevar la 
investigación hacia rutas falsas. 1 ~ ' '''O •; rr <

I
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los tripanosomas parásitos, etc. En todos estos casos, sin embargo, 
se trata de poblaciones de existencia individual breve, y por ello 
se tiende a pensar, más que en adaptaciones individuales, en la 
selección de tipos prexistentes de mayor resistencia. Por ello ad
quiere importancia fundamental el problema de si las células de 
animales de sangre caliente, que crecen y se multiplican en culti
vos de tejidos, pueden adaptarse a vivir en presencia de determi
nados venenos. Y no sólo por tratarse de las células del organismo 
de los animales superiores de sangre caliente, sino porque en un con
junto de tales células, homogéneas desde el punto de vista histológico, 
por ejemplo, en un cultivo puro de fibroblastos, no puede admitirse 
la existencia de tipos resistentes, a priori, al veneno, de modo que 
parece muy poco probable la interpretación de un resultado positivo 
como un efecto de la selección. ... •

Pues bien, de hecho existen informes de que cultivos de células 
de animales de sangre caliente (fibroblastos, epitelio del iris) pueden 
habituarse al Salvarsán,. y a la morfina, heroína y otros alcaloides 
del opino. Por ejemplo, por la adición repetida de pequeñas cantida
des de Neosalvarsán a un medio en el que se cultivaban fibroblastos 
embrionales, H. Vgllmar y S. T. Li (1940) lograron una elevación 
de la resistencia tal, que apenas se observaba inhibición del creci
miento con una concentración mortal para las células sin tratamiento 
previo. La duración del tratamiento previo era relativamente breve, y, 
en consecuencia, también desaparecía rápidamente la resistencia ad
quirida, de modo análogo a lo observado en la resistencia inducida 
de las bacterias a medicamentos y en la capacidad fermentativa ad
quirida por las bacterias [W. J. Penfold (1910)]. No se ha investi
gado si por la actuación muy repetida o prolongada del Salvarsán se 
consigue también una elevación estable de la resistencia de los culti
vos de células. K. Saito (1936), M. Sasaki (1938), Y. Nakazawa 
(1938) y T. Kubo (1939) se han ocupado de la habituación de cultivos 
de tejidos a la morfina, codeína, heroína y otros alcaloides del opio. 
Han podido observar una elevación efectiva de la resistencia, ya que 
al principio se inhibía el crecimiento por una concentración deter
minada del alcaloide, mientras que, después de varios pases en la 
misma concentración, se desarrollaban en ella con igual rapidez que 
los testigos no tratados en condiciones normales. Según los datos de 
los autores japoneses, en los cultivos de tejidos se observa también el 
“fenómeno de abstinencia”; por ejemplo, si trocitos de tejido habi
tuados a los alcaloides del opio se pasan repentinamente a un medio 
exento de los alcaloides, se observa una fuerte inhibición—o incluso
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la interrupción— del crecimiento, que sólo después de dar 3-5 nuevos 
pases por medios de cultivos exentos de alcaloides, vuelve a recuperar 
su velocidad inicial. Por otra parte, como ni los fibroblastos ni el epi
telio del iris participan de modo esencial en los efectos tóxicos de la 
morfina, del alcohol o del Salvarsán, ni en el mecanismo de habitua
ción a tales sustancias del hombre o de los animales de experimenta
ción, hemos de admitir — si suponemos correctas las observaciones 
citadas—que se trata de una capacidad de adaptación a condiciones 
nocivas del medio común a todas las células que se multiplican o 
crecen que no puede explicarse de modo exclusivo por la selección 
de tipos preexistentes capaces de resistencia.

S‘e ha intentado determinar la existencia, el grado y la especificidad 
de la resistencia adquirida por animales de experimentación frente 
a sustancias tóxicas, esto es la habituación a ellas, en órganos ais
lados vivientes, utilizando, evidentemente, como modelo el ensayo de 
Schultz-Dale en útero aislado de cobayo usado como indicador del 
estado de anafilaxia (1910-191,13). Los primeros de tales experimentos 
se efectuaron en 1920 por M. Hahn y H. Langer con intestino de 
conejos previamente tratados durante largo tiempo con nicotina. Des
pués se ha examinado el comportamiento del intestino aislado de 
animales habituados a la morfina o tratados previamente con este al
caloide, y observado que el tratamiento previo tiene como consecuencia 
una reducción de la sensibilidad para la morfina, tanto en el conejo 
como en el cobayo (lo que parece contradictorio porque ambos ani
males se comportan de modo distinto en el experimento de habituación 
a la morfina). Ahora bien, lo observado resulta explicable porque en 
el trozo de intestino aislado se excluye la influencia del sistema ner
vioso central, que juega un papel tan importante y diverso según la 
especie animal, en la habituación a la morfina. Además, téngase en 
cuenta que el ensayo de Schultz-Dale en útero aislado de cobayo 
sensibilizado tampoco refleja siempre la reactividad del animal intacto, 
y modernamente ha vacilado mucho la confianza en este experimento 
por las investigaciones de L. B. Winter (1944, I1945). Por tanto, en 
la habituación a venenos (cuyo mecanismo es mucho más oscuro que 
el de la anafilaxia), sustituir la reactividad de todo el organismo por 
el comportamiento de un órgano aislado, es una empresa aventurada 
que puede conducir, y de hecho ha conducido, a error.
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CONTRA VENENOS 
ANTITOXINAS.

y modo de actuar de les venenos

NO CONDICIONADA POR

Como es sabido, la intensidad 
depende de la especie animal.

El erizo posee una resistencia natural, múltiple y enjparte muy 
elevada, contra varios venenos muy distintos entre sí, como la canta- 
ridina, atropina, morfina, nicotina, arsenito potásico, curare, cianuro 
potásico, sublimado [M. A. WillbErg (1914)]. Los conejos, como 
las ratas, cobayos, cabras, palomas y gallinas son bastante resistentes 
frente a la atropina [P. Fleischmann (1910), M. Cloetta (1908), 
R. Metzner (1912)]. Los gatos, caballos y bovinos reaccionan 'frente 
a la morfina no con narcosis y miosis, sino con estados de excitación, 
convulsiones y midriasis. La escopolamina actúa sobre el hombre y 
el perro, como narcótico, pero no sobre el conejo, y existe una dife
rencia enorme entre la sensibilidad para la histamina del cobayo y 
del ratón. Dentro de una determinada especie pueden observarse di
ferencias individuales de sensibilidad muy considerables; por ejem
plo, entre conejos frente a la atropina [R. Metzner y E. Hedinger 
(1912), P. Fleischmann] o, de modo especialmente acusado, entre 
hombres frente a la cocaína [E. Joel y F. FrankEl (1924)].

Hasta la fecha, no ha podido establecerse, en general, de modo 
satisfactorio a qué se debe la inmunidad ante un veneno natural ni 
su opuesto, la sensibilidad elevada frente al mismo, ni el conjunto 
de formas de reacción intermedias entre estos extremos. En general 
se admiten mecanismos celulares [H. H. Meyer y R. Gottlieb (1933, 
página 18)]. Condición previa para la acción sería, por consiguiente, 
que se produjera el contacto entre la sustancia tóxica y las células 
sensibles al veneno, que tuviera como consecuencia o bien alteraciones

Capítulo III
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en la superficie de las células o a una penetración del veneno en ellas 
con subsiguiente almacenamiento [W. Straub (1902)]. Del tipo citado 
en segundo lugar ofrecimos un modelo monocelular en el envenena
miento de los .tripanosomas; en este ejemplo nos encontramos con que 
el almacenamiento intracelular aparece como condición necesaria y 
suficiente para la acción del veneno. Pero en modo alguno debe ser 
éste el caso general; y, de todos modos, el contacto, la penetración 
y el almacenamiento no son sino procesos introductores que dan 
ocasión a la acción venenosa propiamente dicha, es decir, a la reacción 
entre la célula y el venenó; y a priori no resulta claro cómo debe 
representarse este proceso íntimo, debiendo considerarse excepcional 
el caso de la a-toxina del Clojtridium ivelchii, cuya función bioquími
ca se ha logrado explicar como efecto de una lecitinasa [consúltese 
R. Doerr (1948, págs. 159 y siguiente)]. En estas circunstancias 
apenas resulta posible emitir afirmaciones concretas respecto al me
canismo de la sensibilidad reducida o ausente, a no ser que logremos 
demostrar que, como en el modelo de los tripanosomas, se impide la 
penetración o el almacenamiento. Pero parece probable que, en la 
mayoría de los casos; la causa de la inmunidad frente a los venenos, 
a*í como la de la sensibilidad para ellos, deba atribuirse también en 
los organismos superiores al comportamiento de células homologas.

La única excepción conocida de este punto de vista general celular 
lo constituye la. resistencia para la atropina del conejo, porque los 
datos bien confirmados de P. Fleischmann (19110) sobre la propiedad 
de desintoxicar la atropina que posee la sangre de conejo, obliga a 
admitir en este caso una defensa humoral. Esta propiedad de la sangre 
o del suero no la presentan todos los conejos en igual grado, sino que 
pueden 'faltar en algunos ó presentarse en grado reducido [P. FlEisch- 
mann, R. Metzner (1912), R. Metzner y E. Hedinger (1912)], 
por lo que se plantea la cuestión de si la resistencia natural del conejo 
frente a la atropina depende exclusivamente de la intensidad con que 
su suero destruya la atropina. Según los datos de P. Fleischmann 
y R. Meitzner, esto es lo que sucede, ya que en conejos que poseen 
sangre inactiva basta úna mínima dosis de atropina para paralizar 
el vagó, y el estado de.parálisis se prolonga.>durante un tiempo sor
prendentemente largo; mientras que, por el contrario, los efectos de 
la atropina sobre conejos con sangre muy activa desaparecen rápida
mente. Sin (embargo, se conocen especiales animales sensibles- contra 
la .atropina (hombre, gato) y otras aún más resistentes que el conejo'; 
sin embargo^ [en nuestra opinión no se ha investigado sistemáticamente
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si también a este respecto existe un paralelismo continuo entré la 
resistencia natural al veneno y la acción destructora de éste que posea 
la sangre. P. Fleischmann (1911) no hace sino añadir sumariamente 
que el suero de cobayo también posee una acción desintoxicante para 
la atropina, que aunque enérgica es considerablemente más baja que 
la del suero de conejot. Aun en menor grado actúa el suero de gato 
fM. Cloetta (1911) registra resultados totalmente negativos] y to
davía más débilmente él de perro; el suero humano normal práctica
mente no ataca a la atropina, ni estando ésta en las concentraciones 
más bajas. Por ello en todo caso, es imposible referir exclusivamente 
el problema de la toxicidad relativa de la atropina a la función hu
moral, sino que deben jugar, también este caso, uñ papel importante 
los procesos celulares [M. Cloetta (1908-1911), R. Metzner (1912)]. 
R. Metzner (1912) atribuye la acción desintoxicadora de la atropina 
del suero del conejo a un fermento termolábil que desdobla la atropina 
en tropina y ácido tropínico; en favor de esta opinión habla el sabor' 
amargo de la mezcla inactiva de atropina y suero, y el hecho de que 
tales mezclas después de abandonadas durante unas semanas vuelvan 
a recuperar su actividad, probablemente por inactivación del fermento 

y resíntesis espontánea de la atropina. bf = • /• ’ or • r
Tan desconocido como la causa a que se deben la concentración 

o la intensidad de acción de esta sustancia en el conejo (que ofrece 
tan grandes variaciones individuales) es el lugar donde se forma eT 
fermento desdoblador de la atropina. G. Fleischmann (1910) estaba' 
convencido de que el fermento no existe en conejos privados del 
tiroides; sin embargo, Metzner y HédingEr (19^12) no pudieron: 
confirmar esta afirmación. E. Balissat (1935/36) no ha añadido ape-' 
ñas nada nuevo a los hechos conocidos. No obstante, pudo comprobar 

* que en el suero del hombre no existe el factor destructor de la atro
pina y que su presencia o ausencia en el suero de conejo es indepen
diente de la función o disfunción del tiroides. Balisat no ha tomado 
posición ante el mecanismo dé la desintoxicación de la atropina por 
el suero de conejo; opina únicamente que no puede tratarse de una 
destrucción completa, pero limita esta afirmación a experimentos en 
que se mezcla 1,5 mg. de atropina con 0,2 mi. de suero. Por el con
trario, otros autores [D. Glick (1940), F. Bernheim y. M. L. Ber
nheim (1938) y otros] han confirmado que el ¡factor desintoxicador 
de la atropina es un fermento hidrolizante (una “atropinesterasa”)* 
D. Glick y S. Glaubach (1941): comprobaron que la atropinesterasa. 
puede descubrirse, aproximadamente, en el 25 por 100 de los sueros-
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(i) Como unidad se designa la cantidad de enzima que en el aparato de 
Warburg es necesaria <para, a 30® y en trescientos minutos, liberar >i mi. de CO2 
en un volumen total de 4 mi. de disolución de bxarbonatc—disolución de Ringer 
de una cantidad de atropina suficiente.
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de todos los conejos, y que su concentración, es decir, la intensidad 
de su acción oscila entre 51 y 270 unidades (1).

La existencia del enzima no ha podido relacionarse con la edad 
ni con la raza, el sexo, el color o el peso del conejo, y parece que su 
falta tampoco puede hacerse depender de la existencia individual de 
un inhibidor. Cuando no existe en la sangre de un conejo atropin- 
estarasa, falta también en los extractos de todos los órganos anali
zados ; cuando existe el fermento, está contenido en la sangre con 
título máximo, y en el hígado en segundo lugar; parece posible que 
se produzca en este órgano y que la sangre no haga sino almacenarlo. 
En favor de esta opinión se hacen valer investigaciones, según las 
cuales la atropinestarasa falta en el suero de distintas especies (rana, 
rata, gato, perro), en cuyos extractos hepáticos, en cambio, puede 
descubrirse [A. J. Clark (1912), G. S. W. Seram (1938), W. F. von 
Oettingen (1918), F. Bernheim y M. L. Bernheim (1938)].

Por último, hasta la 'fecha no ha podido emitirse una afirmación 
determinada acerca de si la sustancia se produce de modo espontáneo, 
es decir, sin impulso específico, o a consecuencia de la influencia de un 
determinado tipo de alimentación. De ello resulta la misma situación 
equívoca que se produce, de modo análogo, ante los anticuerpos natu
rales [R. Doerr (1949)]. Ciertamente sorprende que las especies 
resistentes a la atropina sean, en la mayoría de los casos, animales 
herbívoros que soportan bien la alimentación con belladona, de modo 
que hay que contar, entre las combinaciones posibles, con una inmu
nización enteral y, finalmente, fijada por herencia frente a los venenos 
de solanáceas. Según M. Cloetta (1911) y R. Metzner (1912), pa
rece posible habituar un conejo a la atropina, por inyecciones con 
atropina o por la alimentación con belladona, probablemente por exal
tarse la función demoledora de la atropina ejercida por el suero san
guíneo. Pero de los datos publicados no se aprecia si los autores 
determinaron el efecto desintoxicador del suedo antes del tratamiento 
específico y, de modo continuo, durante su curso. Según los datos de 
D. Glick y S. Glaubach (1941), no parece probable la hipótesis de 
una inmunización enteral; sin embargo, estos autores no han efec
tuado ninguna tentativa directa de alimentación con belladona, que 
debería emprenderse de modo sistemático para esclarecer importantes 
cuestiones teóricas.
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