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El objetivo de este articulo es recordar a Paul Ehrlich y sus aportaciones, particularmente las referentes a la
quimioterapia antimicrobiana, al final de una década prodiga en celebraciones en torno a su personay a su
obra, especialmente porque en 2009 se conmemord el centenario del descubrimiento de la actividad
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efectividad en la sifilis. Esta aproximacion y homenaje se hace presentando algunos datos biograficos y sus
logros cientificos mas importantes partiendo de sus publicaciones originales y analizando la pelicula
Dr. Ehrlich Magic Bullet (1940) de Willian Dieterle.
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ABSTRACT
Keywords: The aim of this article is to pay tribute to Paul Ehrlich and his contributions to science, in particular those

Paul Ehrlich

Antimicrobial therapy

related to antimicrobial therapy, at the end of a prodigious decade of celebrations to féte his person
and work. The year 2009 marks the centenary of the discovery of the experimental anti-syphilitic activity
of Salvarsan and the first clinical studies showing its efficacy against syphilis. This homage is conveyed

:al";‘_rl?a“ through the presentation of bibliographic data, mention of his most important scientific achievements
YPIIlS based on his original publications, and by analyzing the film Dr. Ehrlich’s Magic Bullet (1940) by William
Centenary Dieterle.
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«Paul Ehrlich nunca sera olvidado».
Martha Marquardt’

La primera década del siglo xxi ha sido prodiga en la
conmemoraciéon de acontecimientos de la vida de Paul Ehrlich.
Muchas de sus contribuciones fueron esenciales para el desarrollo
de la Medicina en el siglo xx y siguen de actualidad en el comienzo
del siglo xxi. En 2004 se cumplieron 100 afios del comienzo de sus
investigaciones en el tratamiento de la tripanosomiasis experi-
mental; en 2007, 100 afios de la sintesis del salvarsan; en 2008,
100 afios de la concesion del premio Nobel en Fisiologia o
Medicina, y en 2009, 100 ainos del descubrimiento de la actividad
antitreponémica del salvarsan. Ademas, en 2004 se conmemora-
ron los 150 afios de su nacimiento y en 2010 se celebra el
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centenario de la comunicacion a la comunidad cientifica de la
eficacia clinica del salvarsan. A pesar de estos hechos, durante los
afios transcurridos del presente siglo su figura ha permanecido un
tanto olvidada en la literatura médica de origen espafiol®>> y en la
escrita en castellano®=°.

Paul de Kruif cierra Cazadores de microbios (Microbe hunters
[1926]) con un capitulo dedicado al Gltimo de ellos: Paul Ehrlich.
Novela la vida del investigador al mezclar lo real con sus
impresiones y ofrece en algunos segmentos de su narracion una
vision un tanto negativa del cientifico, muy lejana de lo que fue en
realidad. No obstante, su libro sigue siendo atractivo y ayuda a
aproximarse tanto a Ehrlich como a otros pioneros de Ila
Microbiologia. De Kruif pensaba que si Ehrlich hubiera fallecido
en 1899, cuando contaba 45 afios, se habria considerado un
fracasado’. Para el escritor y microbidlogo americano parece que
el Gnico éxito del aleman fue la consecucion de una “bala
magica”: el salvarsan, quizas porque escudrifié sus contribuciones
en 1926, demasiado cerca de cuando se produjeron, y atin no se
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habian valorado en su justa medida y recibido de forma
generalizada el reconocimiento que se merecian. Las aportaciones
de Ehrlich han sido numerosas e impactantes, pero hay que
coincidir con Paul de Kruif en que la mas importante fue la «bala
magicay», porque supuso el primer tratamiento eficaz de la sifilis y
plasmaba el principio fundamental de la quimioterapia: la
toxicidad selectiva. Este concepto, derivado de sus observaciones
acerca de los colorantes, ha sustentado el desarrollo de la
quimioterapia antimicrobiana y antitumoral que han tenido y
tienen una enorme repercusion en la salud humana. La bGsqueda
de agentes quimioterapéuticos sigue siendo uno de los campos
mas importantes de investigacion farmacoldgica en la actualidad.
jQué idea mas sencilla y perfectal Encontrar compuestos
quimicos que maten a las células enemigas o alteradas y que
respeten las propias y las sanas. jQué dificil de obtener! Tanto,
que De Kruif sefialé que nadie lo habia seguido’. Habria que
esperar hasta la década de 1930 para que Gerhard Domagk
(1895-1964), sobre la base también del estudio de los colorantes,
descubriera las sulfamidas y hasta la década de 1940 para que el
descubrimiento de Fleming tomara cuerpo. En la investigacion
farmacologica actual la afinidad por los receptores es esencial, en
quimioterapia se buscan sustancias con afinidad selectiva o
aumentada por las células alteradas y microbianas, de origen
natural, sintético o semisintético, anticuerpos monoclonales
(solos o conjugados con farmacos) y preparaciones galénicas. La
actuacion sobre dianas no existentes en la célula eucariota ha
hecho que los betalactamicos sean el prototipo de las balas
magicas dentro de los antibacterianos y su plasticidad quimica el
de su amplio desarrollo.

Lo dicho convierte a Paul Ehrlich en el padre y fundador de la
quimioterapia. Por sus aportaciones en otros campos se ha
considerado pionero de la Histologia, Hematologia, Inmunologia,
enfermedades infecciosas, Oncologia y Farmacologia®®. Su apro-
ximacién al campo de las tinciones bacterianas diferenciales
marcd la Microbiologia y alguna de sus aportaciones sigue
utilizindose en Bioquimica Clinica. Realmente, Paul de Kruif’
no tenia razén. Ehrlich, como sefiald6 Emil Adolf von Behring
(1854-1917), es un magister mundi'®.

A su figura se puede llegar a través de sus publicaciones, de las
revisiones de su vida y obra y de sus biografias. La practica
totalidad de sus escritos estan disponibles libremente!! y existe
una traduccién al inglés de todos ellos'2. La biografia que escribid
su secretaria en Frankfurt, Martha Marquardt, es la mejor opcién
para acercarse a su vida'®. Marquardt, ademas, participé en la
edicién de sus trabajos en inglés'?.

El objetivo de este articulo es facilitar la aproximacion a
Ehrlich, a su vida y, especialmente, a sus aportaciones cientificas,
sobre todo en el campo del tratamiento antimicrobiano. Para ello,
se aportan algunos datos biograficos esenciales, se enumeran
sus logros al partir de sus trabajos originales y se hace una
aproximacion a su presencia en el cine.

Paul Ehrlich y sus aportaciones a la ciencia
Sus primeros afios

Paul Ehrlich (fig. 1) naci6 en el seno de una familia acomodada
el 14 de marzo de 1854 en Strehlen, baja Silesia (Alemania),
ciudad que actualmente pertenece a Polonia, donde se la conoce
por Strzelin. Sus progenitores, de origen judio, fueron Ismar
Ehrlich y Rosa Weigert!>14,

De su infancia cabe resaltar el interés por los colorantes, una
tonica que marcé toda su vida; fueron importantes la relaciéon con
su primo Carl Weigert (1845-1904), patélogo en la Universidad de
Breslavia y experto en tinciones que lo introdujo en el campo de

Figura 1. Paul Ehrlich (1854-1915).

los nuevos colorantes sintéticos, las anilinas!®> y la amistad, que
duraria toda su vida, y la relacion con Albert Ludwig Siegmund
Neisser (1855-1916), su compailero de clase y descubridor de
Neisseria gonorrhoeae'®.

Estudios de Medicina

Los realiz6 entre 1872 y 1877 en las universidades de Breslavia
(Breslau, hoy Wroctaw, Polonia), Estrasburgo, Friburgo y Leipzig.
En este periodo mostr6 unas excelentes cualidades para la
quimica y gran interés por los colorantes'®>. En 1877 publicd,
mientras era estudiante, su primer trabajo, «Contribuciones al
conocimiento de las anilinas y su utilizacion en técnicas
microscopicas», un anticipo de su tesis en el que describid el
colorante triacido'’, la base de sus estudios en Hematologia, que
iria desarrollando ulteriormente'®. En Leipzig se doctord en 1878,
a los 24 anos, con la tesis Beitrdge zur Theorie und Praxis der
histologischen Fdrbung. 1. Teil: Die chemische Auffassung der
Farbung. II. Teil: Die Anilinfarben in chemischer, technologischer
und histologischer Beziehung (Contribuciones a la teoria y practica
de las tinciones histolégicas. Parte I: Concepto quimico de la
tincion. Parte II: Las anilinas sus relaciones quimicas, tecnolégicas
e histolégicas)!>14, El estudio reflej6 su pasién por los colorantes,
enraizd sus investigaciones ulteriores, recogio la descripcion de
las células cebadas (mastzelle) en razébn a sus granulaciones
basoéfilas y sefialo que las tinciones son reacciones quimicas entre
los colorantes y los tejidos que presentan un grado de especifi-
cidad y selectividad importante; fue fundamental en el desarrollo
ulterior de la tincidn histologica. En él subyacia el concepto de
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Figura 2. Friedrich von Frerichs (1819-1885).

receptor'®2!, En Breslavia conoci6é a Robert Koch (1843-1910)
cuando presentd el descubrimiento de la etiologia del carbunco
Bacillus anthracis®2.

En la Charité de Berlin

De 1878 a 1887 trabajo con el Profesor Friedrich von Frerichs
(1819-1885) (fig. 2) en la famosa Charité (Clinica de la Caridad) de
Berlin, primero como asistente y luego como profesor titular'4.
Von Frerichs supo estimularlo y darle libertad, y permitié que se
dedicara a la investigacion>. Este periodo fue muy importante en
lo personal y muy prolifico en lo profesional.

En lo personal, destaca su boda con Hedwig Pinkus
(1864-1948) en 1883, el nacimiento de sus 2 hijas, Stephanie
(1884-1966) y Marianne (1886-1963)'%?3, y la presentacién de
una tuberculosis pulmonar que se le diagnosticé en 1888'°.

Mil ochocientos setenta y nueve marcé el comienzo de sus
publicaciones en Hematologia, en las que describid, en razén a sus
afinidades por los colorantes acidos, basicos o neutros, a basofilos*,
a eosindfilos y a neutréfilos?® que diferencié6 de los linfocitos.
Caracterizé a megaloblastos, a normoblastos dentro de la serie roja2®
y a las células de las leucemias linfoides y mieloides®’. Ademas,
recogio el primer caso de anemia aplasica, un cuadro caracterizado
por anemia, leucocitopenia y trombocitopenia®®. Sus logros lo
hicieron merecedor de editar y colaborar en distintos libros!'82°30
y participar como ponente en congresos internacionales®'.

En 1881 mejord el empleo del azul de metileno como colorante
bacteriolégico®2. La noche (7.00) del 24 de marzo de 1882 fue uno
de los 36 médicos y cientificos que asisti6 a la conferencia Uber
Tuberkulose (Acerca de la tuberculosis) que dicté Koch en la
Berliner Physiologischen Gesellschaft (Sociedad de Fisiologia de
Berlin) en la que se comunic6 el descubrimiento del agente causal
de la tuberculosis (fig. 3). Ehrlich confesaria: «la noche esta en mi
memoria como mi mayor experiencia cientifica». Tras la
exposicion, le pidi6 a Koch un cultivo para intentar tefiir la

Figura 3. Robert Koch (1843-1910) hacia 1883.

bacteria®3. Ese mismo afio describiria la tincién que demostraba
la resistencia a la decoloracién por los Aacidos (nitrico) de
Mycobacterium tuberculosis®*. Accidentalmente descubri6 el
efecto favorecedor del calor en la tincion, dejé6 unas
preparaciones tefiidas encima de una estufa apagada para secar,
a la mafiana siguiente la habian encendido y para su sorpresa las
bacterias se vieron mejor'>33, La tincién de Ehrlich es la misma,
en esencia, que la de Franz Ziehl (1859-1926) y Friedrich Neelsen
(1854-1894), que sb6lo hicieron ligeras modificaciones ya
previstas por Ehrlich. Su aportaciéon serviria de base para el
desarrollo de las tinciones diferenciales en Microbiologia, como la
de Gram®. Koch reconoceria en 1883 el valor de la tincién de
Ehrlich en el diagnéstico de la tuberculosis®>.

También en 1882 comunicé que la fiebre tifoidea puede
diagnosticarse mediante la diazorreaccién al demostrar el urobi-
linbgeno en la orina®>. Al afio siguiente (1883) introdujo esta
prueba para la deteccion de la bilirrubina en la orina®®. La
diazorreaccion sigue utilizandose en la actualidad.

En 1884 lo nombraron profesor titular!®. En 1885 realiz6 su
habilitationsschrift («lectura de habilitacion»): «Das Sauerstoff-
bediirfnis des Organismus. Eine farbenanalytische Studie» («los
requerimientos de oxigeno del organismo»)'%. En ella formulé su
teoria de las cadenas laterales aplicada a la incorporacion de
oxigeno y nutrientes especificos y vertié6 otras importantes
observaciones, como que el cerebro no tomaba los colorantes
vitales (barrera hematoencefilica). En ese aflo aparecieron
algunos de sus estudios en Farmacologia, en concreto con el azul
de metileno®’ y el yodo®®. Ulteriormente seguirian los del
«thallin» (un alcaloide sintético)*®° y la cocaina*!2.
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Durante 1886 demostro, dentro de sus estudios con tinciones
vitales muy importantes en el desarrollo de su concepto de la
quimioterapia, la afinidad del azul de metileno por las termina-
ciones del sistema nervioso®>.

Tras el fallecimiento de Frerichs en 1885, Ehrlich pas6 a
depender de Carl Gerhardt (1833-1902), lo que marcé un giro en
su situacion profesional, ya que se le encargd una actividad clinica
directa. Descontento con su situacién, acabé abandonando la
Charité en 18872%2. Este afio se cualific6 como privatdozent
(«lector») de la Facultad de Medicina de la Universidad de Berlin
como resultado de su habilitationsschrift («lectura de habili-
tacién») de 18854

A consecuencia de su trabajo con M. tuberculosis, desarrollé en
1888 una tuberculosis??, que él mismo diagnosticé tifiendo su
esputo>>.

Durante casi 2 afos viajo, en compaiiia de su esposa, a Egipto
con el fin de recuperarse de la enfermedad gracias al clima de este
pais. En 1891 acabaria siendo tratado con la tuberculina de
Koch'>.

En toda esta época, al igual que ocurriria ulteriormente, lo
discriminaron profesionalmente a causa de su origen judio®'.

Regreso a Berlin y trabajo con Koch

Durante 1889 volvi6 a Berlin, monté un laboratorio privado!® y
comenzd su interés por la Inmunologia. En 1891 publicd sus
primeras aportaciones, 2 estudios con venenos de plantas, la
ricina y la abrina, que demostraron que dosis pequefas y
crecientes producian titulos altos de antitoxinas y que la
inmunidad que inducian era especifica, aparecia a los 6 dias y
era de larga duracién®**°. En uno de ellos acufi6 el término
antikdrper (anticuerpo)*®. Estos trabajos fueron la base del
procedimiento de obtencion de la antitoxina diftérica y de sus
estudios sobre la inmunidad del neonato y del lactante.

Experimentalmente, demostré6 que la inmunidad del recién
nacido procede de la madre, es de origen intrauterino y tiene
corta duracion. Comprob6 que las madres inmunes transfieren la
inmunidad a través de la leche y que las antitoxinas resisten la
digestion en este periodo de la vida*6~*®, Estas publicaciones lo
han hecho merecedor de considerarse el padre de la Inmunologia
Pediatrica®®, y los experimentos que recogen se consideran como
los mas elegantes del siglo xix>°. Demostrd, por tanto, la existencia
de 2 tipos de inmunidad (la activa y la pasiva) y puso de
manifiesto las bondades de la lactancia materna desde un punto
de vista inmunolégico.

Koch le encarg6 en 1890 supervisar la unidad de tuberculosis
del Das Krankenhaus Moabit (Hospital Moabit) de Berlin para que
investigara el tratamiento de la enfermedad con la tubercu-
lina'#?2, Los resultados de su trabajo en este campo vieron la luz
en 1891, demostraron la ineficacia de la tuberculina y apuntaron
la posibilidad de utilizarla en el diagndstico®!~>4.

Con Arthur Leppmann (1854-1921) publicé en 1890 su estudio
del uso del azul de metileno en el tratamiento de la neuralgia®® y
en 1891, con Paul Guttmann (1834-1893), un articulo en el que
demostraba la eficacia de este colorante en 2 pacientes con
malaria®®. Estos estudios se llevaron a cabo en la prisién Moabit y
reflejan el interés de Ehrlich por demostrar que los colorantes con
su distribuciébn y sus apetencias caracteristicas y especificas
podian utilizarse en terapéutica sistémica. El azul de metileno
tefiia las terminaciones nerviosas y los plasmodios. En este caso
puso de manifiesto que el colorante, que no era toxico para el
cuerpo, mataba los plasmodios; fue su primer trabajo sobre la
quimioterapia antimicrobiana.

Koch lo nombré en 1891 «asistente no remunerado» del
recién creado Institut fiir Infektionskrankheiten (Instituto de

Enfermedades Infecciosas), en el que por su origen judio no pudo
ocupar ningin puesto de responsabilidad. Logré un método,
inyecciones repetidas de toxina, con el que se podia obtener una
produccién adecuada de suero antidiftérico en caballos®’. Mas
tarde, conseguiria un método para normalizarlo®®. Gracias a estas
aportaciones, Behring, con el que desarrolld6 una profunda
amistad, pudo producir comercialmente un suero antidiftérico
con alta actividad y normalizado'®. En estos afios la difteria
golpeaba duramente a la poblacion, particularmente a la infantil,
en la que producia una elevada mortalidad®®.

En 1893 renunci6 a los derechos de la comercializacion del
suero antidiftérico. Behring le sugirid6 que si lo hacia podria
conseguir una catedra y la direccién de un laboratorio estatal, algo
impensable para un judio en Alemania durante aquellos afios. La
realidad es que se quedo sin los derechos y sin los puestos. Por
este motivo, no volvié a dirigirle la palabra al que fue su amigo®°.

En 1896 lo nombraron director del Koniglichen Instituts fiir
Serumforschung und Serumpriifung (Instituto Real de Investiga-
cion y Evaluacion de Sueros) de Steglitz, un suburbio de Berlin,
gracias al apoyo de Friedrich Althoff (1839-1908) (fig. 4),
director de asuntos universitarios del Preufisches Ministerium
der Geistlichen, Unterrichts und Medizinalangelegenheiten
(Ministerio de Religion, Educacion y Medicina de Prusia),
conocedor de su trabajo con el suero antidiftérico. El Instituto se
instal6 en una vieja panaderia y estaba mal equipado!>'4,

Durante esta época, continu6é sus estudios sobre la toxina
diftérica y en su famosa publicacién sobre la normalizacién del
suero antidiftérico esboz6 la teoria de las cadenas laterales
aplicada a la inmunologia. En ella introdujo el término de
«toxoide», toxinas que han perdido su toxicidad y mantienen la
antigenicidad®®. Dentro de la investigacién pluridisciplinaria que

Figura 4. Friedrich Althoff (1839-1908).
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llevd durante su vida, en 1898 comunicé el descubrimiento de la
tetanolisina®!

En Frankfurt

En 1899, se convirtio en el director del Koéniglichen Institut fiir
experimentelle Therapie (Instituto Real de Terapia Experimental)
de Frankfurt. En realidad, era el Instituto Real de Investigacion y
Evaluacién de Sueros que se trasladé a esta ciudad!®, que ademas
cont6 con una seccion dedicada al estudio del cancer. En su
discurso inaugural expuso su teoria de las cadenas laterales en
Inmunologia®?

La mayoria de sus publicaciones entre 1899 y 1904 trataron
sobre diversos aspectos de la inmunidad. Entre ellas, se encuen-
tran las que recogieron la teoria de las cadenas laterales. Esta, en
esencia, supone que las células tienen diferentes cadenas en su
protoplasma (fig. 5-1) que se unen especificamente a las diversas
toxinas segin una complementariedad tipo llave-cerradura
(fig. 5-2). La union (fig. 5-3) estimula la produccion de mas
cadenas laterales complementarias de la toxina fijada (fig. 5-4)
que llegan a liberarse a la sangre como antitoxinas (anticuerpos)®
que bloquearian la toxina (fig. 5-6). Las toxinas tendrian 2
componentes: el toxoforo o toxico y el haptoforo, que
estimularia la produccién de las antitoxinas (fig. 6)°37%7. Esta
teoria, que para De Kruif era una locura’, es la piedra angular de la
inmunidad. La especificidad de los anticuerpos es un anticipo de
su concepto de la bala magica®®

Con Julius Morgenroth (1871-1924) se ocupd del estudio de
las hemolisinas®®73. En sus publicaciones dieron nombre al
complemento, demostraron que los anticuerpos pueden dirigirlos
al punto de ataque®®, establecieron el término “receptor”, que
sustituia al de cadena lateral (fig. 6)7°, y deslizaron el concepto de

Figura 6. El complemento segin Ehrlich. A) Complemento. B) Anticuerpo
(Zwischenkdrper [immunkdrper]). C) Receptor. D) Célula. E) Grupo toxoforo de la
toxina. F) Grupo haptoforo”’.

autoinmunidad al referirse al “horror autotoxicus”. Con posterio-
ridad, sigui6 trabajando sobre el complemento y describié la
conglutinacién’*

Segn su discipulo, Carl Hamilton Browning (1881-1972),
hacia 1905 su interés por la inmunidad habia dejado de ser
activo’®. Comenzd su investigacién en Oncologia: en tumores
experimentales en ratones’® sefial6 que el sarcoma puede
desarrollarse del carcinoma'® y aplicé su teoria de la inmunidad
atrépsica al cancer’’, que también aplicé a las infecciones por
tripanosomas’®. Se reencontrd con la quimioterapia antiinfeccio-
sa. Su interés por este tema se retrotraia, segiin palabras del
propio Ehrlich, a los tiempos de la Charité y, alrededor de 1905, se
habia convertido en prioritario en el campo de la tripanosomia-
sis”®. Frankfurt marcé el comienzo de una investigacién sistema-
tica, que comenzd, como no podia ser menos, con el empleo de
colorantes. Su investigacion sigui6 basandose en la afinidad
especifica de los tintes y su esperanza era encontrar uno que
matara los microorganismos y no dafiara a las células del
organismo. Frankfurt era un lugar ideal, pues albergaba impor-
tantes industrias quimicas, lo que le permitioé disponer facilmente
de colorantes. La colaboracidn entre las instituciones y la industria
en la investigacion biosanitaria generalmente ha sido positiva
para ambas y el de Ehrlich es un buen ejemplo®°

En el comienzo de esta andadura participd Kiyoshi Shiga
(1871-1957), con el que demostrd en 1904 que el rojo tripano era
eficaz en la tripanosomiasis experimental del raton, el «mal de
caderas» (no en la tripanosomiasis de mamiferos de mayor
tamafio)®!®2. Este trabajo marcé el empleo en la investigacién
en agentes antimicrobianos del tratamiento experimental. Shiga
se habia desplazado de Japon para trabajar con él, enviado por
Kitasato Shibasaburé (1853-1931), con el que mantenia una
relaciéon de amistad desde la época del Instituto de Enfermedades
Infecciosas de Berlin.

Sus posibilidades en la investigacién en quimioterapia se
ampliaron enormemente cuando en 1906 se hizo cargo, ademas,
de la direccion del Chemotherapeutisches Forschungsinstitut
Georg-Speyer-Haus (Instituto de Investigaciones Quimioterapéu-
ticas Georg-Speyer), que dispuso de una seccion de Quimica y otra
de Biologia. Franziska Speyer (1844-1909) fundd, para él, este
centro, en honor a su difunto esposo, el banquero de origen judio
Georg Speyer. Estaba al lado del Instituto Real de Terapia
Experimental’®!* y sigue funcionando en la actualidad. Una
interesante y centenaria experiencia que apoya la importancia de
las fundaciones privadas en la contribucién al avance de la
Medicina. La sefiora Speyer no sblo construyo el edificio, sino que
aport6 una importante cantidad de dinero para la investigacion en
quimioterapia’>. Este mismo afio Ehrlich publicé un articulo en el
que aparecid por primera vez el término chemotherapie (quimio-
terapia), lo hizo en una columna del «Frankfurter Zeitung und
Handelsblatt» del 4 de septiembre titulada «Die Aufgaben der
Chemotherapie» («Las tareas de la quimioterapia»)®® (fig. 7). A
partir de este momento, la presencia del vocablo ira in crescendo
en sus publicaciones con distintos significados, pero siempre
dentro de afinidad selectiva®

Jtnﬂleiou.
Bie Yaguben der Ghematierapi,

oz Baul Fuclisy (Fromffuet)®

Figura 7. Primera aparicion del término quimioterapia en una publicacion de Paul
Ehrlich. Cabeceras del periddico y de la columna.
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El grueso de su «corpus sobre quimioterapia» lo comunico
entre 1907 y 1908 en diversas publicaciones y conferencias. Su
desarrollo intelectual fue anterior; asi, a finales de 1906 expuso
gran parte de sus contenidos a Erich Hoffmann (1868-1959), el
codescubridor de Treponema pallidum'3. Una sintesis de la mayor
parte de su contenido se encuentra en su intervencion en el 17th
International Medical Congress celebrado en Londres en 1913886,
Ehrlich parti6 de la necesidad de pasar de un tratamiento
sintomatico a uno especifico etiologico de la enfermedad (therapia
specifica seu aetiotropica); en las enfermedades infecciosas
consistiria en “encontrar un medio que mate al parasito en el
cuerpo, sin tener un efecto perjudicial sobre éste”. Esta frase
recoge meridianamente el principio de la toxicidad selectiva.
Considerd que en la accion de los farmacos su distribucién en el
organismo es esencial y relaciona la estructura quimica con la
accion farmacoloégica. En las enfermedades infecciosas, los
parasitos (microorganismos) son la diana y habria que buscar
una therapia dirigida contra ellos o aetiotropica. Hay 2 tipos de
tratamiento etiotropico: uno basado en la inmunidad y otro en
sustancias quimicas que muestren actividad en modelos experi-
mentales. En éstas, diversas modificaciones en su estructura
podrian mejorar su actividad. En cualquier caso, las sustancias
utilizadas deben unirse a receptores para ejercer su accion segin
el modelo de su teoria de las cadenas laterales. En el caso de los
anticuerpos esto es sencillo, pues buscan la diana sin tener que
apuntar al blanco, como ocurre con las freikugeln (balas libres o
magicas) del Freischiitz®’, «El cazador furtivo», 6pera de Carl Maria
von Weber con libreto de Friedrich Kind, en la que las balas
fabricadas por el diablo alcanzan certeramente los blancos. En
«The Harben Lectures for 1907» utiliz6 el término charmed bullets
(balas encantadas)’®. Este efecto no es tan facil en el caso de los
compuestos quimicos, en los que las sustituciones pueden
mejorar su actividad y disminuir sus efectos sobre el cuerpo. El
uso de los quimioterapéuticos (atoxil) conduce a la aparicion de
microorganismos (tripanosomas) resistentes, fenomeno que se
transmite y se mantiene durante generaciones. La resistencia no
se cruza con farmacos estructuralmente diferentes (rojo tripano),
pero si con relacionados quimicamente (rojo tripano y azul
tripano). Asi, una forma de prevenirla es utilizar combinaciones de
farmacos que actilen sobre puntos de ataque diferentes®’. En una
intervencion en la X Reunién de la Sociedad Alemana de
Dermatologia en junio de 1908, Ehrlich amplié estos conceptos.
Sefialé que los sueros se habian mostrado muy eficaces en el
tratamiento de las enfermedades infecciosas, pues los anticuerpos
son parasitotropos y no organotropos, buscan su diana, como las
zauberkugeln (balas magicas); este efecto no se habia constatado
en todas las infecciones, especialmente en las producidas por los
parasitos. Por esto, era necesario buscar sustancias quimicas que
pudieran cubrir esta carencia. Ello era posible como se habia
demostrado con la quinina en el tratamiento de la malaria y con el
mercurio en el tratamiento de la sifilis. Las sustancias quimicas
tenian el problema de que habria que obviar su toxicidad
disparando certeramente contra los microorganismos y no sobre
los organos del sujeto infectado, algo que podia lograrse con
modificaciones quimicas (relacién estructura/funciéon), como él
habia demostrado con los derivados del atoxil en la tripanoso-
miasis experimental. El atoxil no mostraba actividad in vitro en el
tubo de ensayo, pero si in vivo, por lo que dedujo que sufria una
reduccion en el organismo del anima que lo activaba. Alguno de
los derivados reducidos producia la curacion rapidamente y en
alta proporcion, lo que llamé «therapia sterilisans magna», es
decir, «la esterilizacion completa de un organismo que padece una
infeccién intensa con una sola dosis». Los fairmacos para ejercer la
accion deberian unirse a «receptores especificos» existentes en el
protoplasma de la célula parasitaria, a los que llamé «quimio-
rreceptores»’®. El mismo afio, en octubre, ante la Deutschen

Chemischen Gesellschaft (Sociedad Alemana de Quimica), refirid
que para lograr una quimioterapia satisfactoria se deberian buscar
sustancias que poseyeran una afinidad y una potencia elevadas
frente a los parasitos y una baja toxicidad para el organismo, de
tal forma que fuera posible matar a aquéllos sin dafiar a éste de
forma importante. Era preciso golpear a los parasitos tan
selectivamente como fuera posible. En otras palabras, se deberia
aprender a apuntar y a apuntar en un sentido quimico. La forma
de conseguirlo seria lograr quimicamente la mayor cantidad
posible de derivados de sustancias relevantes®8. En 1909 sefiald
que el principio quimico «corpora non agunt nisi liquida» era
aplicable a la quimioterapia como «corpora non agunt nisi fixata»,
s6lo actuarian las sustancias que se fijan a los parasitos, y se
refiri6 al indice terapéutico al mencionar que 1/8 de la «dosis
maxima tolerata» de salvarsan era eficaz en la fiebre recurrente en
el ratéon®®. Mas tarde, en 1913, sefialaria que sélo pueden
considerarse como agentes terapéuticos aquéllos en los que una
fraccion de la «dosis tolerata» es suficiente para conseguir el
efecto terapéutico (indice terapéutico), que en quimioterapia hay
que tratar agresivamente y pronto («frapper fort et frapper
vite»)®>8% aunque esta frase puede remontarse a 1906'3. En el
desarrollo de la quimioterapia tuvo un papel esencial el concepto
que Ehrlich fue desarrollando del receptor. La existencia de
multitud de receptores en el organismo y en los microorganismos
explica la toxicidad y la actividad de los quimioterapéuticos, la
posibilidad de obtener preparados menos toxicos y mas activos, la
resistencia y la eficacia de las asociaciones.

En 1905, Harold Wolferstan Thomas (1875-1931) y Anton
Breinl (1880-1944) demostraron que el atoxil tenia actividad
antitripanosomiasica®®; Ehrlich y Shiga lo habian encontrado

Figura 8. Alfred Bertheim (1879-1914).
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Figura 9. Estructura del atoxil,

inactivo porque habian empleado una cepa de tripanosoma
resistente. El problema de esta sustancia era su toxicidad o6ptica,
que podia llegar a la ceguera. A raiz de este hallazgo, junto con el
quimico organico Alfred Bertheim (1879-1914) (fig. 8), estableci6
la estructura correcta del atoxil o el acido arsanilico en 1907, lo
que le permitid, a causa del radical amino libre (fig. 9), que
obtuvieran numerosos derivados organicos, cuya toxicidad y
eficacia en la tripanosomiasis experimental ensayaron en
ratones®'~3, Entre los compuestos sintetizados se encontraba
el 606, que en aquel momento no mostr6 actividad
antitripanosémica y que se patent6'>. Este mismo afio describi6
el fendmeno de la resistencia a los antimicrobianos y presupuso

segin Ehrlich y Bertheim.

que se debia a una pérdida de afinidad del receptor. Realiz6 el
hallazgo estudiando el tratamiento de la tripanosomiasis
experimental en ratones con rojo tripano en colaboraciéon con
Franke, Wilhelm R6hl (1881-1929) y Carl Hamilton Browning. La
utilizacion de bajas dosis hacia que no respondieran a las dosis
originales®*%°,

En 1905, Fritz Schaudinn (1871-1906) y Erich Hoffmann
descubrieron Spirochaeta pallida, el agente causal de la sifilis®, y
pensaron que era un protozoo. Por esa razon, Ehrlich se interesd
en probar sus derivados del atoxil frente a T. pallidum.

El 11 de diciembre de 1908 recibié junto con Ilya Ilitch
Metchnikov (1845-1916) el premio Nobel en Fisiologia o
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Figura 10. Ehrlich con Sahachiro Hata (1873-1938).

Medicina «en reconocimiento a su trabajo sobre la inmunidad». Su
discurso se tituld «Partial cell functions»®’. Es de resaltar que
nominaron a Ehrlich al premio Nobel en todos y cada uno de los
afios desde que se cre6 en 1901 hasta 1909 y que de nuevo obtuvo
esta mencién en 1909, 1912 y 19138, Al premio Nobel habria que
unir multitud de galardones y reconocimientos recibidos antes y
después, que incluyeron medallas, condecoraciones, premios,
doctorados honoris causa, pertenencia a academias y a sociedades,
etc., recibidos a lo largo y a lo ancho del planeta. Conviene resaltar
que en 1900 lo invitaron a impartir en Inglaterra la «Croonian
lecture» de la Royal Society y el Royal College of Physicians y en
1904 las “Herter lectures” en Estados Unidos!1314,

En la primavera de 1909 Kitasato le envi6é un nuevo discipulo,
Sahachiro Hata (1873-1938) (fig. 10), para que trabajara en la
Speyer Haus. Hata era especialista en infecciones experimentales
por T. pallidum en conejos y estudio la eficacia de los derivados del
atoxil. Pronto le comentd: «creedme, el 606 es muy eficaz». Ante
las reticencias de Ehrlich, repiti6 los experimentos hasta que no
hubo ninguna duda, y se iniciaron los ensayos clinicos con
los colaboradores que habia trabajado con el «418», la
arsenofenilglicina, que también habia mostrado actividad!. Se
sefiala que junio fue el mes en que el cientifico japonés demostrd
la eficacia en la sifilis experimental®°, pero para De Kruif” fue el 31
de agosto de 1909 cuando inyect6 el preparado en un conejo con
sifilis escrotal que al dia siguiente estaba curado. En un cuaderno
de notas de Ehrlich aparece una mencién al salzsaures
aminoarsenophenol en un apunte del 7 de septiembre (fig. 11)%°,
y a finales del afio aparecio de pasada el «606» como uno de los
agentes activos en la espirilosis de las gallinas, segiin estudios
realizados por Hata!%,

Ehrlich dio a conocer a la clase médica el prdparat 606 en el 27
Deutschen Kongresses fiir Innere Medizin (27 Congreso Aleman
de Medicina Interna) celebrado en abril de 1910 en Wiesbaden'?'.
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Figura 11. El 606 en un apunte de Ehrlich del 7 de septiembre de 1909.

Desde este congreso hasta su comercializaciéon en diciembre se
repartieron de forma gratuita 65.000 dosis fabricadas en la
Speyer-Haus, lo que demuestra el interés que despertd’; fue un
ensayo clinico a demanda de gran envergadura y multinacional. El
propio Ehrlich recogié 102 publicaciones sobre la aplicacion
practica del «606»!°2. Farbwerke Hoechst se encargd de la
fabricacién y la comercializacién'® bajo la marca de salvarsan
(arsénico que salva, del latin salvare: salvar y del aleman arsen:
arsénico).

El «preparado 606» es un arsenical organico con arsénico
trivalente -As=As-, el dioxidiaminoarsenobenzol diclorhidrato, el
arsenobenzol o el arsfenamina. Ehrlich se refiri6 a él inicialmente
como dioxidiamidoarsenobenzol'°!.

Aunque tradicionalmente se ha considerado un dimero de
arsénico, en la actualidad se ha establecido que es una mezcla de
trimeros y pentameros ciclicos!?3.

El salvarsan se mostr6 eficaz en otras infecciones, como la
fiebre recurrente (Profesor Julius Iversen del Hospital Obuchow de
San Petersburgo), el pian'®* o el tifus exantematico'®. Experi-
mentalmente, se habia estudiado en la sifilis, la fiebre recurrente,
la espirilosis de las gallinas y el pian!'®2.

Tras el congreso de Wiesbaden, se pusieron de manifiesto los
efectos secundarios que podia producir el salvarsin'. Estos se
debian, al menos en su mayor parte, a su descomposicion en
productos téxicos por oxidacion y a una incorrecta administracion
intramuscular (subcutanea y utilizacion de disolvente contami-
nado)'3. Ehrlich insistié6 en que se siguieran las indicaciones que
habia marcado para la administracién’, utilizacién de disolucio-
nes recientes y disolventes no contaminados'3. Mas tarde, obvid
la deficiente administraciéon intramuscular limitando su aplica-
cién a la via intravenosa’.

Se puede conocer lo que fue el salvarsan en la segunda década
del siglo xx a través de las paginas de Infections and Immunity de
Charles E. Simon!°®,

Diversos espafioles acudieron a Alemania a conocer el
salvarsan de la mano de Ehrlich. Entre ellos, cabe citar a Jaime
Peyri Rocamora, Juan Az(a y Suarez'®” y Gregorio Marafién'%®,
Aza trabajo con el cientifico aleman en 1909, quien le encargd
recoger los resultados espafioles del empleo del arsenobenzol en
la sifilis'®”. Es muy probable que el «606» llegase a Espafia por
primera vez en 1910 de la mano de Marafion. En 1910, tras acabar
sus estudios de Medicina, viaj6 a Alemania, a Frankfurt,
pensionado con una ayuda del Ministerio de Instruccion Publi-
ca'%® para trabajar con Edinger. Alli conocié a Hata y, por medio
de él, a Ehrlich. Este le dio salvarsan para que lo probara en Espafia
en el tifus exantematico y en la viruela. «Volvi a mi patria,
portador del precioso polvo amarillo que atin no se vendia, y del
que la humanidad esperaba milagros, que, en parte se cumplieron.
Si hubiera querido comerciar con mi pequefio cargamento de 606,
me habria hecho millonario»'?. A su regreso, public su primer
libro La quemoterapia moderna segiin Ehrlich. Tratamiento de la
sifilis por el 606'1° y al afio siguiente (1911) su experiencia en el
tratamiento de otras enfermedades. Aunque lo nombraron
director del Hospital de Infecciosos de Madrid, que por entonces
se comenz6 a construir, su vocaciéon pronto lo llevé en casi
exclusividad hacia la Endocrinologia'®®, aunque siempre conservo
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su interés por las enfermedades infecciosas que desempefaban un
papel importante en la gripe del 1818. En el «Boletin de la
Biblioteca del Ateneo Cientifico, Literario y Artistico» de Madrid se
puede comprobar el impacto que el «606» tuvo en Espafia en 1910
y 1911 por las conferencias y las publicaciones que recogio.

Para evitar los problemas derivados de la autooxidacion
del salvarsan, Ehrlich desarroll6 en 1912 un producto de
condensacion del salvarsan con formaldehido sulfoxilato sodico:
el neosalvarsan o la neoarsfenamina, que ademas era mas
soluble".

Tras comunicar la eficacia del salvarsan en la sifilis, la vida de
Ehrlich, en contra de lo que podria pensarse, no fue un camino de
rosas, pues encontré una oposicion furibunda en algunos sectores
de la poblacioén. En un caso, la situacion llegé a los tribunales y la
ley condend al lider de estos opositores a un afio de carcel. Este
hecho, junto con su habito tabaquico y una alimentacién poco
reglada, fue minando paulatinamente su salud. En 1914 empeor6
alin mas su situacion a consecuencia del comienzo de la Primera
Guerra Mundial. En este afio celebr6 de forma especial su
cumpleafios 60 en compaiiia de sus familiares y discipulos. En
las navidades present6 un leve accidente cerebrovascular del que
se recuperd. En el verano de 1915 mientras se reponia en Bad
Homburg, en las proximidades de Frankfurt, tuvo un segundo
ataque del que fallecié el 20 de agosto'>. El Il Reich intentd borrar
su figura, cosa que era imposible, y su familia acab6 en Estados
Unidos.

{Como fue Paul Ehrlich?

Generoso (ayudd econdémicamente a los demads, aun en
perjuicio de sus propias finanzas, la mayor parte de los beneficios
del salvarsan fueron a la Speyer-Haus), compasivo con los que
sufrian, accesible (recibia a médicos y a enfermos, el éxito no se le
subib a la cabeza), sensible (las criticas por los efectos secundarios
del salvarsin lo hundieron), modesto, discreto'3, idealista,
optimista’ y jovial”. Admirado y odiado’>.

Amante de su familia, con la que compartia veladas en las que
se jugaba a las cartas y se escuchaba misica de piano'>7°. Amigo
de sus amigos, nunca perdoné a Behring.

Parco en la comida, bebedor de agua mineral ~ y amante de la
cerveza’. El tabaco y los libros fueron sus pasiones. En la Charité
comenz6 a fumar puros habanos, llegd a fumar 25 al dia, siempre
iba con una caja debajo del brazo y repartia cigarros a sus
visitas'3. Sedentario, siempre utilizaba el taxi para sus desplaza-
mientos de casa al laboratorio y viceversa’®.

Aficionado a las novelas de detectives, las de Sherlock Holmes
estaban entre sus favoritas, como también lo fue El alimento de los
dioses de H.G. Wells’>. Amante de la misica, aunque no
melémano'3.

Le gustaban las matematicas, lo relajaban cuando estaba
cansado’®, y el latin, muchos de sus logros se empaquetaron en
certeras frases en la lengua de Cicerén'>.

Gozb de una altisima velocidad lectora para los temas
cientificos, un ojo infalible para los puntos importantes y una
inmensa memoria’’. Escribia y dibujaba esquemas y férmulas en
los libros, incluso en los que le prestaban, y en los articulos. Con
frecuencia empleaba lapices de colores. Tenia una forma caracte-
ristica de escribir que, por un ejemplar que se ha conservado de su
tesis, se sabe que se remontaba al menos a sus tiempos en la
universidad >,

Aunque no fue un gran orador, comunicaba muy bien
empleando con frecuencia el recurso de dibujos y esquemas*>.

Fue un cientifico polifacético, que se introdujo en varias de las
ramas de la Medicina. Un hombre de laboratorio mas que de la

ll3

clinica. Trabajador infatigable, se abstraia en sus tareas. Dotado de
profundos conocimientos en Biologia y Quimica’”.

Intuitivo’ y concienzudo, sus hallazgos se comprobaron
minuciosamente, se repitieron y se modificaron. Sélo vieron la
luz cuando no existia la menor duda de que eran ciertos’”.

Libre de ideas preconcebidas, aunque parecieran absurdas, su
éxito radic6 en obtener resultados importantes en sus investiga-
ciones, saber correlacionarlos gracias a sus conocimientos en
Quimica y Biologia, sintetizarlos y ser capaz de hacer varias cosas
alavez’>.

Sus logros se consiguieron con la ayuda de sus colaboradores,
pero el disefio y la direccién fueron suyos’>. Baste recordar su
firmeza frente a la opinién de sus quimicos a la hora de redefinir
la estructura del atoxil o las directrices diarias que daba a sus
colaboradores en sus famosas hojas de trabajo'>.

Para las personas que trabajaban con él, un director exigente,
era necesario repetir los ensayos hasta que no quedara la menor
duda. Despidi6 a algiin colaborador por no seguir sus instruccio-
nes precisas’>.

Paul Ehrlich y su obra en el cine

El séptimo arte es un medio de comunicacion un tanto atipico
para los sanitarios, que cada vez utilizan y analizan con mayor
frecuencia''?.

Las peliculas biograficas o biopics no siempre son fieles a las
vidas de sus protagonistas. Los motivos son mdltiples y van desde
el desconocimiento de partes de sus biografias hasta la introduc-
cion de aspectos que generen gancho en los espectadores, y pasan
por la inclusién de elementos que potencien la dramatizacion. A
este respecto, Dieterle escribié: «(...) La dramatizacion (cinema-
tografica) de la vida de un hombre es la condensacion, y no la
copia de los hechos historicos. Es el vapor y no el agua quien
mueve el motor»''3, El conocimiento previo de la vida y la obra de
Ehrlich es imprescindible para darse cuenta hasta qué nivel es
fiable desde un punto de vista historico la aproximaciéon que el
cine ha hecho a la figura del magno cientifico aleman.

Dr. Ehrlich’s magic bullet o The story of Dr. Ehrlich’s magic bullet
(1940) de Willian Dieterle muestra la figura del investigador y su
maximo hallazgo: el salvarsan. Este film es excelente en lo
cinematografico y relativamente fiel en lo biografico.

A esta cinta se le pueden hacer 2 peros: nunca se estrend en
Espafia y no se disponen de copias con doblaje o subtitulos en
alguno de los idiomas del Estado. Estos inconvenientes no son
impedimentos para su visionado y analisis. Por un lado, el inglés
es un idioma de uso generalizado en Medicina y, por otro lado, la
pelicula es facilmente conseguible en DVD.

El film vio la luz en algunos paises de lengua castellana, como
Venezuela, donde se estrend con el titulo La bala magica del
Dr. Ehrlich. También se la conoci6 como El gabinete mdgico del
Dr. Ehrlich.

El film formdé parte de la serie de peliculas biograficas
que Dieterle dirigi6 para la Warner Brothers de 1935 a 1940
(La tragedia de Louis Pasteur [1935], The white angel [1936], La vida
de Emile Zola|The life of Emile Zola [1937], Juarez [1939], Dr.
Ehrlich’s magic bullet [1940] y A dispatch from Reuter’s [1940]), que
sirvieron para demostrar la viabilidad comercial del género.

Es obligado preguntarse el por qué la Warner Brothers llevo al
cine en los comienzos de la Segunda Guerra Mundial la biografia
de un aleman. En la respuesta habria que unir a la incuestionable
importancia cientifica del personaje y a lo apasionante de su vida
el que era de origen judio, un hecho que debid pesar mucho!'“. El
mismo que hizo que su persona desapareciese de una cinta
coetanea realizada con indudable fin propagandistico del III Reich
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(Roberto Koch, el vencedor de la muerte/ Robert Koch, der Bekdmpfer
des Todes [1939] de Hans Steinhoff).

La realizacién tuvo que vencer ciertas dificultades, pues la
simple mencion de la palabra «sifilis» generaba escandalo en la
poblacién, baste sefialar que en Cautivo del deseo/Of human
bondage (1934) de John Cromwell basada en la novela Servidum-
bre humana de William Somerset Maugham hubo que sustituir el
final, de tal forma que se hacia morir a Mildred Rogers (Bette
Davis) de tuberculosis en lugar de sifilis''. De esta forma y para
evitar problemas, la Warner Brothers hizo una consulta al comité
de censura (Hays Office), que recomend6 que tanto esta palabra
como el nimero 606 se obviaran en lo posible. La cinta se
convirtid en la primera de Hollywood donde habia una referencia
explicita a esta enfermedad de transmisién sexual'!3,

El excelente guion sali6 de la pluma de Norman Burnstine,
Heinz Herald y John Huston. Fue merecedor de una nominacion al
Oscar. El no conseguirlo es posible que se debiera a que la
academia en diferentes categorias, incluida la del mejor guién
original, habia premiado reiteradamente anteriores biopics de
Dieterle (La tragedia de Louis Pasteur y La vida de Emile Zola).
Recoge muchos detalles biograficos y aportaciones cientificas de
Ehrlich, y en este aspecto es muy veraz, pero para ofrecer estos
datos y reforzar la dramatizacién no respetd la cronologia con
frecuencia e introdujo hechos ficticios.

La realizacion fue exquisita en la ambientacién y la caracte-
rizacion de personajes. Se contd con informacion de Martha
Marquardt —la secretaria de Ehrlich en Frankfurt y autora de una
de sus biografias— y de la propia familia del cientifico. Se dispuso,
ademas, de la asesoria de un quimico (Stanley Fox) y de 2 médicos
(por ética profesional su nombre no figuré en los créditos)!!“.

La accion comienza en un hospital (¢Charité?), donde Paul
Ehrlich (Edward G. Robinson) es uno de sus médicos. Un paciente
al que acaba de informar que no podra casarse (tiene sifilis) se
suicida tras la cortina donde se estaba vistiendo. No se siente a
gusto en su trabajo, ni por la forma en la que se lleva a cabo ni
porque esta sometido a un estrecho marcaje discriminatorio por
su origen judio por parte del Dr. Hans Wolfert (Sig Ruman). A
continuacion, aparece en su casa con su esposa, Hedwig (Ruth
Gordon) y sus 2 hijas, por las que siente una gran ternura. Es un
fumador empedernido de puros. Le gusta mucho mas investigar
con colorantes que la asistencia a los pacientes. El Dr. Wolfert se
queja al profesor Hartman (Montagu Love), el jefe de ambos, de
que Ehrlich no sigue las normas. Una noche recibe en el
laboratorio al Dr. Emil von Behring (Otto Kruger) del instituto
de Koch que trabaja con antitoxina diftérica, al que muestra sus
tinciones hematologicas, le habla del azul de metileno y de la
especificidad de las tinciones. Hartman, por la queja de Wolfert,
apercibe a Ehrlich, y le sefiala que cualquier indisciplina supondra
su despido. Recibe una invitacion para una conferencia en la que
el Dr. Robert Koch (Albert Bassermann) comunica el descubri-
miento de la etiologia de la tuberculosis. Le comenta a Koch que
puede desarrollar una buena tincion y obtiene de aquél una
muestra para poder conseguirla. En la reunién estd Hartman, su
jefe, y como ha asistido sin permiso mientras debia estar de
guardia, lo despiden del hospital. Tiempo después, en su casa,
tosiendo y aterido de frio por ahorrar combustible, hace
extensiones para intentar teiiir el bacilo tuberculoso, llega Behring
y deja 2 preparaciones cubiertas por un colorante encima de una
estufa apagada mientras van a tomar el café que les ha ofrecido su
esposa. En el interin ésta enciende la estufa y cuando regresan
monta en colera porque piensa que se le han estropeado las
preparaciones, la primera se le cae, decolora la segunda, le anade
el aceite de inmersion y la pone al microscopio. Su sorpresa es
mayuscula, pues ve perfectamente a los bacilos, como también los
verd en su propio esputo. Muestra su hallazgo a Koch, que
emocionado le ofrece trabajo. En la celebracion mientras baila con

su mujer tiene un desvanecimiento, Behring le dice a Hedwig que
su marido esta muy enfermo y que tiene tuberculosis.

Ehrlich y su esposa se desplazan a Egipto para curar la
tuberculosis gracias al clima, al reposo y a una buena alimen-
tacion. Alli, es reclamado para que atienda a un nifio que una
serpiente ha mordido y que muere a pesar del torniquete. El padre
del chiquillo, sin embargo, habia sobrevivido a 4 picaduras que
cada vez le habian ido afectando menos. Con este hecho vislumbra
sus conceptos sobre la inmunidad, el padre es inmune por las
picaduras previas.

Regresa a Berlin curado. Koch lo recibe afectuosamente y le
muestra el laboratorio donde trabajara en el instituto. Sobre la
base de sus observaciones sobre la mordedura de serpiente en
Egipto (no en los estudios con la ricina y la abrina) ayuda a
Behring a desarrollar el suero antidiftérico mediante la utilizacion
de caballos. Los titulares de la prensa en letra gética en inglés, no
en aleman, sefalan que: «lLa difteria alcanza proporciones
epidémicas. La lista de muertes crece y los hospitales estan
saturados», «La difteria mata hoy 580», «El nimero de muertos se
eleva a 721. Los médicos son impotentes para detener la
enfermedad», «La epidemia de difteria se extiende por toda
Alemania», etc. Una riada de nifios ingresa en los hospitales, y
muchos fallecen. Mientras Behring y Ehrlich ultiman su trata-
miento y el profesor Hartman, el antiguo jefe de Ehrlich, les
permite su utilizacién con la condicion de que 20 niflos lo
recibiran, otros tantos no. Hay que controlar el experimento
(ensayo aleatorizado). Los nifios tratados mejoran, los que no
reciben el suero mueren, los padres esperan tras los cristales
esmerilados de la puerta, Ehrlich no lo soporta y acaban tratando a
todos haciendo caso omiso a las indicaciones de Hartman. El
ministro Althoff (Donald Crisp) los salva del castigo por el éxito
obtenido y porque sin saberlo han salvado a su nieto. Ehrlich le
habla de las balas magicas.

Una leyenda resume el periodo siguiente: «Durante 15 afios
Paul Ehrlich trabajé desarrollando su famosa teoria de las cadenas
laterales. Sus publicaciones alcanzaron reconocimiento en el
mundo cientifico. Recibi6 el premio Nobel. Se cre6 un instituto
para él en Frankfurt. Alli puso en marcha una serie de
experimentos mediante la aplicacion de su teoria a la tarea de
curar enfermedades con productos quimicos, moldeando balas
magicas».

La acci6on se retoma en el laboratorio de Ehrlich que se
encuentra fumando un puro y dictando aspectos sobre la
quimioterapia a Martha Marquardt (Hermine Sterler), su secreta-
ria. En la estancia hay cientos de frascos en los estantes,
numerosos libros en las librerias, multitud de tubos, un mechero
y un microscopio en las mesas, un perro, al que Paul acaricia, y
notas arrugadas desperdigadas por el suelo. El cientifico escribe
notas en los puiios postizos de su camisa. A continuacion recibe a
los miembros de un comité de presupuesto. Uno de ellos es su
viejo enemigo Hans Wolfert, al que trata como viejo amigo. Tras
ofrecer a sus componentes puros, les informa sobre sus investi-
gaciones y les muestra una preparacion en fresco con tripano-
somas, a cada objecibn Marquardt tose. Luego visitan las
instalaciones, donde los distintos colaboradores les informan de
su trabajo, entre ellos estd el Dr. Hata (Wilfred Hari). De vuelta,
Wolfert y los demas se quejan de que esté trabajando Hata, un
oriental y no un aleman, Ehrlich los lleva a la puerta de su
laboratorio. Tras este incidente, repara en un documento cuyo
titular es «La causa de la sifilis descubierta», y velozmente llama a
sus colaboradores para comunicarselo. Mientras observan una
preparacion del treponema en un microscopio de fondo oscuro,
les comenta que es posible que una combinaciéon de arsénico
pueda destruirlo en el hombre. En el suelo dibuja con una tiza un
grafico que relaciona el efecto toxico de una sustancia sobre el
microbio y sobre las células del organismo, con él les explica el
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principio de la toxicidad selectiva. Llega Behring que tras la cena
le dice que deje de utilizar las sustancias quimicas, que asi lo
quiere Althoff, discrepan y el amigo se va. Mientras desarrolla
numerosos preparados que va probando, el comité considera que
sus resultados no son practicos y reduce sus fondos en un 50%.
Para conseguir recursos, su esposa visita a la acaudalada Franziska
Speyer (Maria Ouspenskaya), que la invita cenar. En la velada y
ante numerosos comensales Ehrlich comenta que trabaja sobre la
sifilis, el estupor por el vocablo recorre el rostro de los presentes.
Explica su trabajo mientras dibuja formulas y esquemas en el
mantel y Franziska, que se ha quedado sola con él, lo ayuda. Las
sintesis y los experimentos contintian hasta que el chimpancé
numero 606 no muestra ningdn sintoma de sifilis. Ehrlich quiere
que los ensayos en humanos se lleven secretamente. El Dr.
Morgenroth (Eduardo Norris) sospecha que Ehrlich se inyectara el
preparado para probar su toxicidad y se adelanta a su maestro al
inyectarselo él. El Dr. Lentz (Henry O’Neill) selecciona pacientes
con ldes con enorme éxito y un ciego recupera gradualmente la
vista. A pesar de que no quiere que el 606 se utilice hasta
comprobar posibles efectos secundarios, lo convencen que lo haga
para ayudar a los enfermos. Comienza a fabricarse frenéticamente
en las «Rhine Chemical Industries, Incl» (en inglés y no en
aleman) y a distribuirse entre diferentes hospitales. Presenta una
recaida de su tuberculosis. Antes de que se marche de vacaciones
para recuperarse, Lentz le comunica telefonicamente que un
paciente tratado con el 606 ha muerto, Ehrlich se viene abajo.
Wolfert, que siempre lo ha odiado, publicita que el uso del 606 ha
producido muertes. Althoff, de nuevo a su lado, le pide a Ehrlich
que demande a Wolfert por difamacion. En el juicio hay un testigo
sorpresa, Behring, que declara que el 606 aunque puede ocasionar
alguna muerte, cura la sifilis y salva a muchos enfermos. Ehrlich
gana el juicio y condenan a Wolfert a un afio de carcel. A
consecuencia del proceso, Ehrlich cae enfermo. Poco antes de
morir les dice a sus amigos y a sus colaboradores que lo rodean
que también deben curarse las enfermedades del alma, la avaricia,
el odio y la ignorancia.

Al comparar la biografia y la pelicula se comprueba que
ambas coinciden en los grandes hechos, pero no en la forma de
llegar a ellos, se condensan y se trastocan tiempos y se introducen
algunos hechos ficticios. Se considera a Ehrlich dermatologo.
No aparece Von Frerichs. La comunicacion del descubrimiento
de M. tuberculosis tiene mucho de ficcién, como también su
tincion por Ehrlich, en la que ademas se implica a su esposa. El
papel de Behring y Althoff estd muy lejano al que tuvieron
en la realidad, recuérdese, por ejemplo, la enemistad con el
primero y que el segundo fallecio antes de la introduccion del
salvarsan. Se introdujo a 2 «malos»: el profesor Hartman y el Dr.
Wolfert. La sefiora Speyer ayudé a Ehrlich al crear la Georg-Speyer-
Haus, que no se muestra en el film y que fue consecuencia de una
sugerencia de su cufiado, no de una cena. Hata, que llegd a
Frankfurt en 1909, trabaja con Ehrlich antes de descubrirse
T. pallidum (1905) y su papel en la cinta es muy secundario. La
efectividad del 606 se muestra en un chimpancé y no en conejos.
El Dr. Morgenroth se inyecta el salvarsan para probar su
inocuidad.

Su estreno fue un éxito y desde él se consider6 que era til en
la educacién sanitaria'!®, prestigio que se ha mantenido en el
tiempo. Parte de ella se utiliz6 en la realizacion de Magic bullets
(1943), un documental divulgativo para el ejército americano''4.

Paul Ehrlich junto con Almroth Wright fueron los protagonis-
tas del sexto episodio de la serie Microbes and men (1974) de la
BBC titulado The search for the magic bullet.

El salvarsan por su parte ha sido coprotagonista de algunas
peliculas, como Memorias de Africa/Out of Africa (1985) de Sydney
Pollack, donde se puso sobre el tapete la toxicidad, la efectividad y
la complicaciéon de su empleo, y El experimento Tuskegee/Miss

Evers’ boys (1997), que presentd su uso en la poblacidon negra de
Tuskegee. Por su parte, La mandolina del Capitan Corelli/Captain
Corelli’s mandolin (2001) de John Madden muestra las dificultades
del abastecimiento de neosalvarsan en la Segunda Guerra
Mundial''®.

Conclusiones

Paul Ehrlich decia que para tener éxito en el trabajo eran
necesarias 4 «G»: las iniciales de geduld (paciencia), geschick
(capacidad), gliick (suerte) y geld (dinero)”-'3. Ehrlich disfrut6 de
cada una de ellas cuando realmente las necesité. La Medicina y la
humanidad han tenido la suerte («gliick») de tenerlo a él.

Las aportaciones de Ehrlich en los campos de la Microbiologia,
la Inmunologia, las enfermedades infecciosas y la quimioterapia
antimicrobiana fueron ingentes (tabla 1). A pesar de que el
salvarsan y el neosalvarsan estuvieron lejos de ser la bala magica
que él hubiera deseado, sentaron el fundamento de la
quimioterapia (la toxicidad selectiva), abrieron un camino y
cumplieron su funcioén hasta que en la década de 1940 llego la
penicilina. La quimioterapia actual en enfermedades infecciosas,

Tabla 1
Principales aportaciones de Ehrlich en Microbiologia y tratamiento de las
infecciones

En tinciones microbianas

e Mejora en la tincion bacterioldgica con azul de metileno (1881
e Resistencia a los acidos de Mycobacterium tuberculosis (1882)>*
e Fundamentos de la tincién de Ziehl-Neelsen (1882)**

)*32

Bases de la obtencién y la normalizacién de sueros antitéxicos (1894, 1897)>7-58

Logros en quimioterapia
e Tratamiento de la malaria con azul de metileno (1891)*>¢
e Sintesis y demostracion de la actividad en la tripanosomiasis experimental
(mal de caderas) del rojo tripano (primer quimioterapéutico desarrollado
por el hombre) (1904)8'82
e Obtenci6n de derivados quimicos e investigacion sistematica de su actividad
(mas activos y menos téxicos) (1907)%7
O Establecer la estructura correcta del atoxil (1907)
O Derivados del atoxil (1907)°'-93
O Salvarsan (1907: sintesis, 1909: accion antitreponémica experimental y
en humanos [ensayo clinico abierto'°!])

91-93

o Neosalvarsan (1912)'°

Conceptos en quimioterapia

Quimioterapia (término) (1906)%3

Teoria de la toxicidad selectiva (1907)%7

Concepto y mencién de bala magica (1907)887

Concepto de quimiorreceptor (1907)** y receptor especifico (1908
Terapéutica magna sterilizans (1908)7°

Relacién estructura/funcién (1908)7°
Activaci6n in vivo (1908)7°

Corpora non agunt nisi fixata (1909)
Indice terapéutico y dosis maxima tolerata (1909)%°

Principio de la quimioterapia (Frapper fort et frapper vite) (1913 o antes)®>-%¢

)79

89

En resistencia de Microbiologia (1907)%74

Deteccion del fenémeno en la tripanosomiasis experimental

Transmision hereditaria

Resistencia cruzada entre farmacos relacionados

Resistencia no cruzada entre farmacos estructuralmente diferentes
Pérdida de afinidad del receptor

Uso de combinaciones de farmacos con diferentes dianas para combatirla

* Las fechas se corresponden con las de las publicaciones.
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Oncologia y Oncohematologia se enraiza en sus aportaciones y
conceptos en inmunologia y quimioterapia. Paul Ehrlich observd
hechos, los explico, no siempre de forma precisa, y logrd
aplicaciones clinicas. No s6lo intuy6 a la quimioterapia, sino que

desarroll6 los

primeros quimioterapéuticos con utilidad

experimental y clinica. No fue un observador sin resultados, sino
un soflador con realizaciones.
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