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Paul Ehrlich: delas balas magicas alaquimioterapia
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RESUMEN

Paul Ehrlichesunadel asfigurasmasnotablesen el mundo delaciencia. Considerado por muchoscomoel padredela
quimioterapia, susaportesal campodelainmunol ogial ohicieronacreedor al premioNobel enFisiologiay M edicinaenel afio
1908. El presenteescritoresefiaal gunosdesushallazgosmasi mportantes, incluyendoaguellosquelollevaronaidear sus
famosas«bal asmagi cas», i nspiradorasdel aconcepci én del osagentesqui mi oterapéuticosactual es.
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Paul Ehrlich: frommagicbulletstochemotherapy
SUMMARY

Paul Ehrlichisoneof themost notabl efiguresintheworl d of science. Considered by many asthefather of chemotherapy,
hewasawardedtheNobel PrizeinPhysiology and M edicinein 1908, for hiscontributionstoimmunol ogy. Thisdocument
outlinessomeof hismostimportant findings, including thosewholed himto createhisfamous«magi ¢ bull ets»,precursors
of thecurrent chemotherapeuticagents.
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Unacenturiadespuésde haber sido galardonado con
el premio Nobel de Fisiologiay Medicina, las teorias
propuestas por Paul Ehrlich, lejos de ser rebatidas, han
sido refinadas y consolidadas, de modo que bgjo su
influjo, camposdelacienciamédicacomo laquimiote-
rapia y la seroterapia han logrado avances inmensu-
rables. No es gratuito entonces que Paul Ehrlich se
considerefiguracentral en el nacimiento delaquimio-
terapiay lainmunologia, aparte degenioy mesiasdela
medicina, entre muchos de los atributos que se le han
endilgado.

HijodeRosaWeigert elsmar Ehrlich, quien oficiaba
como administrador de una oficina de loterias, Paul
Ehrlich nacié en 1854 en Strehlen, territorio delaactual
Polonia, antes Prusia Oriental’3.

A su paso por las universidades de Breslau, Estras-
burgo, Friburgoy Leipzig, € joven estudiante de medi-
cinadesarrollé un crecienteinteréspor utilizar coloran-
tes quimicos, con € objeto de tefiir células y tgjidos
animales. Intrigado en formaparticular por el hecho de
gue ciertos tipos de células captaban determinados
colorantesy excluianotros!, ensuinterior probablemen-
te se gestaba el concepto de «afinidad especifica»,
fundamento de |as teorias que més adelante postul aria
sobrelarespuestainmuney laterapéuticaexperimental.
Su tesis doctoral, llevada a cabo en la Universidad de
Leipzig (1878) y titulada «Contribuciones alateoriay
précticadelacoloracion histol 6gica. Partel . El concep-
toquimicodelacoloracién. Partell. Conceptosquimi-
cos, tecnol 6gicos e histoldgicos de los colorantes de
anilina»?, asi como sutrabajo sobre col orantesquimicos
en la ClinicaMédica de Berlin, en calidad de asistente
del profesor Frerichs?, lo conducirian més adelante a
descubrir el salvarsan, primer medicamento curativo
conocido contralasifilis. En estamismalineatuvieron
especial relevanciasus primerasinvestigaciones sobre
terapéutica, enlasque Ehrlich mostréinterésendiluci-
dar larel aci6n existente entrelaactividad farmacol 6gica
y laestructura quimica de ciertos medicamentos®. En
adicion, quiso identificar los cambios producidosen la
actividad terapéutica como resultado de las modifica-
cionesen laestructuraquimicade ciertos compuestos
comolaoscolorantesquimicos, quehabiansido utilizados
hastaese momento solo como elementos diagndsti cos.
Fue asi como aplicod & azul de metileno tanto para €
tratamiento del dolor, debido asu afinidad por €l tejido
nervioso, como para e de la malaria en los seres
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humanos, gracias alaafinidad por € plasmodium, su
agente causal.

En colaboracion con su asistente Shiga, estudio
tambiénlosefectosdel coloranterojotripano sobreani-
males maés que sobre seres humanos, con el objeto de
tratar algunasinfecciones causadas por protozoos, en-
treellaslatripanosomiasis. Ciertostiposexperimentales
de estaenfermedad fueron abordados por Ehrlich me-
diante el uso dd atoxil, derivado del arsénico cuya
formula estructural se establecié en forma correcta
graciasasutrabajo conjunto consu colegaA. Bertheim?
Enesemismoordendeideas, Ehrlichinvestigé sobrelos
efectos anestésicos y la distribucién corpora de la
cocaina, queatribuyd alapresenciadeungrupofuncio-
nal particular los primeros, y a la propia estructura
molecular lasegunda®.

Hacia1890, Ehrlich resolvid enfocar su atencidénen
€l naciente campo de lainmunologia, graciasalainvi-
tacién quelehizo Robert Koch paratrabajar end recién
creado I nstituto de Enfermedades | nfecciosas de Ber-
Iin, donde Emil von Behring poco tiempo atrés habia
descubiertolasantitoxinascontrael tétanosy ladifteria.
Sinembargo, lasantitoxinastenian muy bajapotencia, lo
gqueimpediasu utilizaciénenensayosclinicos. Ehrlichse
encarg6 entoncesdedesarrollar unmétodo preciso para
medir el poder neutralizador de cada antitoxina en
relacién con un estandar y luego monitoreo lapotencia
delaantitoxinaproducida por |os animales experimen-
talesdespuésdelainyeccion delatoxinao el toxoide>®.
El resultado final consistié en preparaciones estanda
rizadas, muy potentesy eficaces, que despertaron un
gran interés en la seroterapia’.

Es en este punto de la carrera de Ehrlich donde se
debe buscar €l origen de su teoria sobre las cadenas
|aterales (side-chains), que en realidad corresponden a
lasinmunoglobulinasdelascélulas B y alosreceptores
delascélulasT ©. Fueasi como propuso laexistenciade
interacciones de tipo quimico y no bioldgico entre la
toxinay laantitoxina, mediadasasuvez por lapresencia
en laprimerade dos grupos alos que llam6 toxéforo y
haptéforo, uno de los cual es carecia de efecto toxico.
Segun su teoria, los cuerpos toxéforos se unian alas
células por medio de cuerpos toxdéfilos o «cadenas
laterales». Razonaba que cada célula disponia de una
provision de cadenas|ateral es que actuaban bien como
receptores cel ularesparatoxinas, o bien como antitoxi-
nas, unavez eran liberados en la sangre®®. Esevidente
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la correspondencia que existe entre la teoria de las
cadenas laterales de Ehrlich y la interaccién entre
moléculas de superficie presentesenlascélulasB o T
conundeterminado antigeno, generadorade unaexpan-
sionclonal quellevaalaliberaciéndeinmunoglobulinas
hacia€l torrentecirculatorio.

No obstante el notabletrabajo realizado por Ehrlich
enpro deestandarizar y conferir potenciaalasantitoxi-
nasdescubiertaspor Emil vonBehring, €l primer premio
Nobel enFisiologiay Medicinaen 1901, lefueotorgado
a este Ultimo?. Sin embargo, el profesor Theodor
Langhans de Berna hasta € final consideré a Paul
Ehrlich como posibleacreedor a reconocimiento, como
consta en carta enviada ala Fundacion Nobel®:

«En lo que a Paul Ehrlich se refiere, debemos
seleccionar sus contribuciones mas importantes,
sus investigaciones sobre € ricino y la abrina, que
se remontan a 1891 y a los afios siguientes después
de Behring. Ambas toxinas estan relacionadas con
toxalbumosas de origen bacteriano y pueden pre-
pararse en grandes cantidades con suficiente pure-
za, lo que hizo posible que Ehrlich pudiera investi-
gar e problema de la respuesta inmune con una
precision casi matemética. El Ilego al resultado mas
interesante: e pico de inmunidad se alcanza des-
pués de dosis repetidas en € sexto dia, en forma
comparable a las crisis de neumonia o sarampion, y
Ehrlich [lamé la atencion sobre la analogia entre las
dos situaciones. Mas conocidos son sus experimen-
tos sobre la transferencia de inmunidad de la madre
al hijo a través de la lactancia o la herencia,
investigaciones que é extendié al tétanos y a la
erisipela porcina (Schweine-Rotlauf). Pero ain mas
importantes y mas originales son los puntos de vista
de Ehrlich sobre el origen de las antitoxinas
(anticuerpos) y su determinacién en 1897 de la
potencia del suero contra la difteria, que amplié
para el tétanos. El considera a la antitoxina (anti-
cuerpo) como un componente normal de la célula
con cadenas laterales especiales (receptores), que
forman parte del aparato celular operativo. La
toxina del tétanos se combina con dicha cadena
lateral, con un profundo efecto sobre toda la célula,
incluido e ndcleo. Tan pronto como la ‘cadena
lateral’ queda ocupada por la toxina, como resulta-
do se forman mliltiples cadenas laterales en forma
compensatoria, que segin el punto de vista de
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Ehrlich, en una increible abundancia en la que €
exceso de cadenas laterales es expulsado fuera de
las células, €ellas entran en €l torrente sanguineo y
forman asi € antisuero que neutraliza a las toxinas
invasoras... Esta explicacion es muy diferente y
mucho mas innovadora que todo lo que hasta la
fecha haya sido pensado o escrito sobre el origen de
anticuerpos. Las ideas de Ehrlich sobre los toxoides
(toxinas atenuadas) y los epitoxoides demostraron
gue é es un pensador ingenioso y muy original. Su
primer trabajo sobre hematologia, el ‘Descubri-
miento de los mastocitos' y la ‘ Tincion histoquimica
de lasfibras nerviosas vivas con azul de metileno, su
colorante vital’, ya han sido plenamente aceptados
y clinicamente aplicados. En resumen, me gustaria
nominar a Behring en Marburg y a Paul Ehrlich en
Frankfurt como los principales candidatos para €l
primer Premio Nobel. Considero a los dos candida-
tos como los mas originales y afortunados investiga-
dores en e campo de la medicina»®.

Ehrlich tuvo que esperar siete afios para recibir su
merecido premio. En 1908, como reconocimiento asu
contribuciénalainmunologia, recibié €l Nobel enFisio-
logiay Medicina, en compafiiadel inmundlogoy bacte-
ridlogorusollyallyich Mechnikov, del Instituto Pasteur
deParis, Francia? y enlosafiossiguientesrecibio varias
nominacionesparael mismo premio.

En eseentoncesPaul Ehrlich manteniaunaestrecha
relacion de vigja data con la compafiia Farbwerke-
Hoechst” (en la actuaidad Aventis), dedicada a la
fabricacion de sustancias colorantes. Aunque siempre
tuvoasudisposicionlaboratoriosy fondosecondmicos,
esta relacion fue determinante en la realizacion de los
606 ensayos efectuadosen ratones, conegjillosdeindias
y conejos, queculminaron conlacomprobaciondeque
€ derivado del arsénico por é llamado Salvarsan (que
salva por medio del arsénico) era eficaz contra la
temible espiroqueta causante de la sifiliso Treponema
pallidunr, descubierta tiempo atréas por Schaudinn y
Hoffmann en Berlin. Aungue en las primeras pruebas
efectuadas Ehrlich habiadescartado el compuesto uti-
lizado en el ensayo 606 debido asu aparenteineficacia,
decidié probarlo de nuevo. En esta decision influy6
Kitasato, antiguo colega suyo, asi como su discipulo
Hata, quien habiadesarrollado un método parainfectar
conejos con la espiroqueta, 1o que llam6 la atencion de
Ehrlich e hizo que lo evaluara esta vez en los conejos
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infectados?. Si bien el compuesto#606 demostroeleva-
daefectividad contra el Treponema pallidum, Ehrlich,
cauteloso con su hallazgo, trat6 en formainfructuosa,
aln en contra de su socia Farbwerke-Hoechst, de
restringir el acceso a nuevo medicamento, puesconsi-
deraba que antes de permitir su uso general, eranece-
sario llevar acabo un mayor nimero de ensayos clini-
cos. No obstante la€eficaciadel Salvarsan 0 #606 y del
subsiguienteNeosal varsan 0#914, losnuevosdescubri-
mientosdeEhrlich sélo fueron capacesde contrarrestar
una creciente oposicion, que ain le valié la carcel,
cuando la demostracién de sus bondades acall6 las
vocesdesuscontradictores.

Para aquel entonces, Ehrlich ya habia utilizado la
expresion «balasmégicas» (del inglés«magic bullets»),
parareferirseal oscompuestosqueenformaespecifica
actuaban contra los microorganismos causantes de
enfermedad. El comparaba estas sustancias quimicas
converdaderosproyectilesque, enrazén desu especial
afinidad por los patdgenos, tenian poder destructor
sobre ellos. Segun Ehrlich, las «balas mégicas» debian
presentar una méximatoxicidad contralos parésitosy
unaminimacontrael huésped, propiedad que él mismo
se encargaba de explicar en términos de diferencias
relativas en la afinidad quimica por € protoplasma
celular. Esto lo llevé a clasificar dichas sustancias en
«parasitotropicas» y «organotropicas»>°. Enadicion,
acufo e término «quimioterapia» para separar de la
farmacologia tradicional a campo de la terapéutica
experimental que, segin él, teniacomo objetivo descu-
brir sustanciasquimicascon accién especificasobrelas
infeccionespatogénicas, adiferenciadelafarmacol ogia,
queseocupariasdloenanalizar lossintomasproducidos
por dosis téxicas de medicamentos eficaces contra
enfermedades infecciosas, una vez eran ensayadas en
animal es superiores saludables?®.

Ehrlich pensaba que este aparente sesgo hacia que
la contribucién de la farmacologia a la busgueda de
medicamentos verdaderamente curativos fuera muy
pobre, sintener en cuentaquegraciasalainvestigacion
en este campo se habian descubierto farmacos como
antipiréticos, analgésicos e hipnaticos, de importancia
en el tratamiento sintomatico. Por otra parte argumen-
taba que las ventgjas de la quimioterapiaresidian en la
induccion experimental delaenfermedady enéel estudio
del efecto de las drogas aplicadas contra ella en los
animalesutilizadoscontal fin. Susafirmacionesrecibie-
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ronmuchascriticas, no sélo porqueseconsiderabaque
laaplicacion de medicinas especificas contra afeccio-
nes particulares, tan antigua como el hombre mismo,
vgr, ipecacuanacontraladisenteriay mercurio contrala
sifilis, estabaligadaenformaindisolublealafarmacol ogia
tradicional, sinotambién porque eragraciasal osméto-
dos farmacol dgicos, y no ala quimioterapia, como se
habia llegado a obtener un conocimiento més preciso
sobre los medicamentos que se utilizaban contra las
enfermedades mas comunes en la épocep.

No estuvo pues e nacimiento delanuevacienciade
la quimioterapia exento de controversia. Sin embargo,
esto no fue obstécul o paraque sus seguidorescontinua-
ran adelante con € desarrollo de sus propias «baas
magicas», en acuerdo técito con la decision tomada
tiempo atrés por Paul Ehrlich, en el sentidodellevar los
colorantes desde € campo de la histologia hasta la
quimioterapia!, tal como lo habiahecho con el azul de
metileno, €l rojo tripano y € Salvarsan®'° (que aunque
no era en realidad un colorante, tenia una tonaidad
amarilla caracteristical?). Algunos de los méas renom-
brados seguidores de Ehrlich fueron, Edgar Lederer
(1908-1988) del CNRS de Francia, creador de «balas
magi cas» consistentes en dipéptidos de muramilo que
estimulaban larespuestainmunecontravirus, bacterias,
protozoosparasitos, asi comocontraantigenostumorales,
Reid Hunt (1870-1948), jefedd LaboratoriodeHigiene
del Servicio de Salud Publica de los Estados Unidos,
entidad precursoradel NIH y su estudiante Carl Voegtlin
(1879-1960), ardientes defensores de la quimioterapia
contralas enfermedadesinfecciosas por encimadelas
vacunas o € suero; y los premios Nobel 1988 George
Hitchingsy 1967 Manfred Eigen también sededicaron
al desarrollo de nuevas «balas mégicas».

Con su descubrimiento de los priones, Stanley
Prusiner, investigador de la Universidad de California,
avizoro €l fascinante campo delasproteinascerebrales
que, mediante cambios en su estructuratridimensional
podian convertirse en «balas mégicas» causantes de
infeccion, trabaj o quel o hizo merecedor del premio Paul
Erhlichen 1995y del premio Nobel en 1997°.

Es evidente que en los hallazgos efectuados por
Ehrlich en e campo de la terapéutica se encuentra la
simiente que inspird € disefio de los agentes farma-
col6gicossintéticosqueseutilizan enlainvestigaciony
la terapia médica actuales. Las «balas mégicas» de
Savarsan para € tratamiento de la sifilis, en € que
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observé su principio de«afinidad selectiva» (eliminar al
germen causantedeenfermedad sinlesionar a organis-
mo), le significaron la gloriay condujeron a ulterior
desarrollo de medicamentos como las sulfamidas, los
antibi6ticosy enformamasreciente, losmedicamentos
antitumora esqueincluyenal ospépti dosrecombinantes,
asi como también a agentes citotdxicos o radioactivos
gue pueden ser marcados en forma sel ectiva con anti-
cuerposmonoclonales.

Demostracion de su carécter perseverante fue su
insistenciaen quesusdiscipul osy colaboradoresrepitie-
ran unay otravez | aspruebasqueloshabian conducido
a un determinado resultado, antes de que éste fuese
publicado. Siempre interesado en el bienestar de sus
asi stentes, no perdié su sencillez ni su proverbial afabi-
lidad, no obstantelosmulti plesreconocimientosy hono-
res académicos que recibié alo largo de su existencia.
En adicion al premio Nobel de Fisiologiay Medicina,
obtuvo doctorados honoriscausa enlasuniversidades
deOxford, Gottingeny Chicago, lospremiosCameron
de la Universidad de Edimburgo, Honorifico de los
Quimicos de Alemaniay Honorifico del Congreso de
Medicina de Lisboa, ademas de condecoraciones de
variospaisesdel orbey membresiashonorariasde aso-
ciacionesy academias de ciencia®?.

Fumador empedernido, su salud seresinti6 después
varios afios de supervisar la entrega en gran escala de
Salvarsany suero a g ército aleman durantelaPrimera
Guerra Mundial hasta que, en estado de agotamiento
fisicoy mental, murié deun ataqueal corazonen 1915,

El profundo respeto y admiracion que inspird Paul
Erhlich en suscontemporaneosquedaron plasmadosen
el obituario que € profesor Arnold Berliner escribié
entoncesparael periodico «Naturwissenschaften»t?:

«En el amanecer de la historia» nos dice Goethe,
«los hombres tenian una creencia solemne y a veces
aterradora. Ellos imaginaban a sus antepasados en
comunién silenciosa, sentados en un circulo de
tronos dentro de grandes cuevas. S una nueva alma
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entraba a acompafiarlos, €ellos tendrian que levan-
tarse e inclinarse para darle la bienvenida, en caso
de que fuese lo suficientemente digno. Los antepa-
sados son aquellos grandes hombres cuyos servi-
cios a la humanidad quedan registrados en € Libro
de la Eternidad. Podemos estar seguros que ellos se
inclinaran en actitud de profunda veneracién ante
el hombre que ahora entra en su presencia»®®.

REFERENCIAS

1 PBS AScienceodyssey. Peopleanddiscoveries: Ehrlichfinds
cure for syphilis. PBS, 1998. [fecha de acceso 2 de mayo de
2008]. Disponibleen: http://www.pbs.org/wgbh/aso/databank/
entries/dm09sy.html

2. Nobel Foundation. Nobelprize.org. Nobel Web AB, 2008.
[fecha de acceso mayo 1 de 2008]. Disponible en: http://
nobel prize.org/nobel _prizes/medi cine/laureates/1908/ehrlich-
bio.html

3. Bowden ME. Magichbullets, chemistryvs. cancer. Pharmaceutical
achievers. Chemical Heritage Foundation, 2003. [fecha de
acceso enero 5 de 2008]. Disponible en: http://www.
chemheritage.org/Educational Services/pharm/chemo/readings/
ehrlich/pabio.htm.

4.  Fresquet JL. Historia de la medicina. Epénimos médicos.
Universidad de Valencia, 2008. [fecha de acceso mayo 2 de
2008]. Disponible en: http://www.historiadelamedicina.org/
ehrlich.html

5. Parascandola J. The theoretical basis of Paul Ehrlich's
chemotherapy. JHist Med Allied Sci. 1981; 36: 19-43.

6. TurkJL.Paul Ehrlich: Thedawn of immunology.JR Soc Med.
1994; 87: 314-5.

7.  LiebenauJ. Paul Ehrlichasaacommercial scientist andresearch
administrator. Med Hist. 1990; 34: 65-78.

8. Prull CR. Part of ascientific master plan?Paul Ehrlichandthe
origins of hisreceptor concept. Med Hist. 2003; 47: 332-56.

9. Witkop B. Paul Ehrlich and hismagic bullets-Revisited. Proc
Am Philos Soc 1999; 143: 540-56.

10. Dale HH. Chemotherapy. Physiol Rev. 1923; 3: 359-93.

11. Sorgel F. Thereturn of Ehrlich’s'therapiamagnasterilisans’
and other Ehrlich concepts?Chemotherapy. 2004; 50: 6-10.

12. ThorburnAL. Paul Ehrlich: pioneer of chemotherapy and cure
by arsenic (1854-1915). Br J Vener Dis. 1983; 59: 404-5.

13. Jokl E. Paul Ehrlich-man and scientist.Bull N'Y Acad Med. 1954;
30: 968-75.

295



