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Cien afos después de su muerte, Paul Ehrlich es conocido fundamentalmente
por los hallazgos relacionados con las técnicas de tincién que sentaron las bases
de la quimioterapia. Sin embargo, sus aportaciones en los campos de la Micro-
biologia, la Inmunologia y las enfermedades infecciosas fueron impresionantes.
Su investigacion en quimioterapia se encamind, tras un arduo trabajo, hacia la
formulacion del compuesto arsenical denominado Salvarsan, efectivo en el tra-
tamiento contra la sifilis y utilizado durante la primera mitad del siglo XX hasta
que fue sustituido por el antibiético penicilina. Este avance represento el primer
triunfo terapéutico sobre una enfermedad infecciosa en el hombre. El éxito de
Ehrlich se debe, como él mismo manifesto, a la aplicacion de las 4 ges: geduld
(paciencia), geschick (capacidad), gliick (suerte) y geld (dinero).

Introduccion

Ehrlich naci6 el 14 de Marzo de 1854 en Strehlen, cerca de Breslau en
Silesia (originalmente perteneciente al imperio prusiano, ahora en Polonia). Sus
padres, de origen judio, fueron Ismar Ehrlich, un industrial, y Rosa Weigert, una
mujer de enorme talento. Ehrlich comenzé sus estudios en Breslau (hoy
Wroclaw). No fue un estudiante especialmente aplicado y le disgustaba sobre-
manera tener que realizar eximenes, aunque destacaba en matematicas y latin.
En la misma ciudad y a los 18 afios comenzo, sin excesivo entusiasmo, sus estu-
dios universitarios recibiendo un curso introductorio de ciencias naturales. Al
parecer solia hacer novillos, algo que suplia con la lectura de libros. Los estudios
continuaron durante tres semestres en la universidad recién fundada de Estras-
burgo (Francia), ciudad determinante en el devenir de su futuro cientifico, asi co-
mo en las universidades de Friburgo y Leipzig (Alemania), lugar éste altimo don-
de comenzo a realizar su trabajo independiente de investigacién y donde presen-
to su tesis en 1878: Beitrdge zur Theorie und Praxis der histologischen Fdrbung.
La tesis recoge y clasifica los colorantes sintéticos mas importantes y describe las
anilinas y sus aplicaciones quimicas, tecnologicas e histologicas, es decir como
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agentes de tincidon para diferenciar tejidos, poniendo por tanto en valor el
significado de las tinciones en medicina.

Laimportancia del contexto

Ehlich tuvo la enorme oportunidad de desenvolverse en un contexto pri-
vilegiado y se relacion6 ya desde sus tiempos de estudiante de medicina con
grandes personajes de la ciencia, confirmando la idea de que el entorno de tra-
bajoy el espiritu critico circundante suelen ser determinantes en el devenir de un
investigador. Algunas pinceladas acerca de larelaciéon personal o profesional que
mantuvo ya desde temprano con alguno de ellos permiten tener una vision mas
certera en dicho contexto.

Elbacteriologo Karl Weigert, primo de Ehrlich y nueve afios mayor, fue en
1871 el primero en tefiir bacterias y demostrar su existencia en secciones tisu-
lares. Este avance seria fundamental en el desarrollo posterior del trabajo de
Robert Koch, asi como del mismo Ehrlich, quien se refiri6 a €l en el contexto de
uno de sus trabajos monograficos, manifestando que contenia las directrices de
trabajo que regirian el resto de su vida. Ambos mantendrian una relaciéon de
amistad y profesional duradera. Weigert mejoro ostensiblemente las técnicas de
tincion histoldgicas; por este motivo se le asocia en el ambito médico con lainves-
tigacion en el cerebro y la médula espinal, y de aqui con la Neurologia y la Psi-
quiatria, aunque su interés abarcé todo el Ambito de la Patologia.

En la facultad de medicina de Breslau, Ehrlich trabajé con Rudolf
Heidenhain (1834-1897) quién también tendria una gran influencia sobre él.
Heidenhain fué nombrado Herr Professor muy joven. No deja de sorprender que
fueran los estudiantes quienes primero se quejaron de su juventud con argumen-
tos como: “uno no puede tener mucho respeto por la disciplina que puede ser re-
presentada por un profesor de 25 afios de edad”. Lo cierto es que con su diligencia
y competencia se gano el respeto general convirtiéndose en uno de los miembros
mas ilustres. Entre otras contribuciones ide6 un estémago artificial, mejorado
mas tarde por uno de sus alumnos mas conocidos (mencién aparte del propio
Weigert), Ivan P. Pavlov (1849-1936), perso-
naje reconocido inmediatamente por cual-
quier estudiante de veterinaria, medicina o
que sea simple aficionado ala fisiologia.

igura 1. Aspecto del laboratorio de
Ehrlich repleto de libros y objetos diver-
sos desordenados.
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Julius Cohnheim (1839-1884), también maestro de Ehrlich en Breslau,
fue muy popular y exitoso como profesor. Conheim fue discipulo de Rudolf L.
Karl Virchow (1821-1902), a menudo reconocido como el padre de la patologia
moderna. Virchow no solo mantuvo una actitud de oposicion a la idea de que las
bacterias fueran agentes etiol6gicos de enfermedades, sino que también es cono-
cida su falta de aceptacion de la teoria de Darwin de la seleccion natural, argu-
mentando su escasez de evidencias cientificas; Virchow igualmente opinaba que
el hombre de Neandertal (descubierto en 1856) habria sido un individuo mas
bien raquiticoy con deformidades craneales, en vez de precursor del hombre mo-
derno con algunas caracteristicas arcaicas. Conheim es un ejemplo represen-
tativo de los muchos discipulos bien formados que complementan, modifican o
mejoran las ideas de sus maestros; asi, entre sus contribuciones esta la teoria que
lleva sunombre y que proclama que la migracion de los leucocitos o diapédesis es
caracter esencial de la inflamacion, idea revolucionaria en patologia y con la que
corrigié a su maestro que larechazaba.

El médico anatomista aleman Wilhelm von Waldeyer-Hartz (1836-1921)
impresion6 a Erhlich durante su periodo en Estrasburgo. Fue conocido por ser
quien asignoé el nombre de neurona a la célula nerviosa, basdndose en buena
parte en los descubrimientos de Santiago Ramon y Cajal. También estudio los
filamentos basofilos tefiidos constituyentes de la cromatina, el material presente
en el nuicleo; el significado de este material permanecia aan por ser descubierto
para la biologia celular, acuniando en 1888 el término cromosoma para descri-
birlos (noétese la alusiéon en el nombre nuevamente a sus caracteristicas tintoria-
les). Waldeyer observé las muchas horas extra que Ehrlich, aquel alumno caren-
te en esos momentos de conocimientos formales de quimica, dedicaba a la reali-
zacidn de preparaciones histologicas con colorantes de anilina y que mejoraba
con aportaciones propias. La relacién entre ambos se convertiria en una amistad
perdurable.

Otro profesor de la universidad de Estrasburgo fue Ferdinand J. Cohn
(1828-1898) que estimul6 a Ehrlich a usar colorantes en sus investigaciones
(iotra vez los colorantes!), y con quien realizaria conjuntamente diversas prepa-
raciones histologicas. Cohn fundé en 1866 el primer instituto conocido de fisio-
logia vegetal, aunque se dedicaria al estudio y clasificacién de las bacterias; pero
su bien merecida fama se debe al descubrimiento de las endosporas bacterianas,
auténticas formas de resistencia frente a condiciones ambientales adversas,
desentrafiando junto con Louis Pasteur y John Tyndall algunos famosos equivo-
cos historicos relacionados con la generacion espontanea. Cohn analiz6 la etio-
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logia bacteriana de diversas enfermedades infecciosas y colabor6 con Robert
Koch en la preparacion del tratado sobre el carbunco, enfermedad muy conocida
ydesde luego de triste actualidad como agente de guerra biologica (antrax).

Friedrich von Frerichs (1819-1885) fue también profesor de Ehrlich y muy
conocido por su investigacion sobre el rindn y el higado, asi como su investiga-
cion pionera sobre la esclerosis multiple. También tuvo como alumno, entre
otros, a Paul Langerhans (1847-1888), quien seguro no pasara tampoco desaper-
cibido para el lector. Langerhans ya traté sobre el tema de las células pancrea-
ticas productoras de insulina en su tesis doctoral. Von Frerichs nombro a Ehrlich
asistente en su clinica en Berlin, cargo que ocuparia entre 1878 y 1887. Ehrlich
aplico las técnicas de su maestro a la hematologia en tinciones de preparaciones
secas de sangre comprobando la existencia de diversidad morfolégica, ya que
unas células tenian afinidad por colorantes basicos mientras que otras mostrban
dicha afinidad por los acidos o por los neutros. Este hallazgo tuvo una rapida
aplicacion en el campo clinico ya que permitio, por ejemplo, clasificar los globu-
los blancos en linfocitos y mielocitos o leucocitos en sentido estricto, y éstos en
neutrofilos, basofilos y eosindfilos. Ehrlich descubri6 asimismo los mastocitos o
células cebadas, que tienen un papel fundamental en los procesos inflamatorios.
Estostrabajos le permitieron adentrarse en el estudio de enfermedades de la san-
gre como la leucemia, la leucocitosis, la linfocitosis o la eosinofilia. Esta etapa fue
muy fructifera a efectos de publicaciones cientificas.

El entorno cientifico. Contribuciones de Paul Ehrlich

El 24 de marzo de 1882 Ehrlich fue uno de los médicos que asistio ala con-
ferencia de Robert Koch sobre la tuberculosis en la que comunic6 el descubri-
miento de su agente causal; Ehrlich manifestaria a proposito: “la noche esta en
mi memoria como mi mayor experiencia cientifica”. Al finalizar le solicité un
cultivo para intentar tenir la bacteria. Con este objetivo uso el colorante fucsina
acida, publicando el método que modificado introdujeron después Franz Ziehl
(1859-1926) y Friedrich Neelsen (1854-1894). La tincion Zielh-Neelsen o de la
acido-alcohol resistencia es hoy en dia el procedimiento de tincién de eleccion
para las micobacterias. El mismo Koch reconoceria poco mas tarde el valor de la
tincion de Ehrlich en el diagnoéstico de la tuberculosis, pero también sirvio de
base en el desarrollo de la tincion més popular en microbiologia, la tinciéon de
Gram. Durante esta etapa Paul Ehrlich estudi6 ademas lallamada diazoreaccion
para diagnosticar la fiebre tifoidea, que demostraba la presencia de urobiliné-
geno en laorina.
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Paul Ehrlich se cas6 en 1883 con Hedwig Pinkus, de 19 afios de edad e hija
de un préspero industrial textil. Un afio més tarde fue nombrado profesor titular
y, en 1985, realiz6 su habilitationsschrift (lectura de habilitacién) titulada: “Das
Sauerstoffbediirfnis des Organismus. Eine farben analytische Stuide”, en rela-
cion con los requerimientos de oxigeno de los organismos. Ehrlich puso de mani-
fiesto otras observaciones destacadas como que la barrera hematoencefalica
impedia que el cerebro tomara los colorantes vitales. Publico varios trabajos de
caracter farmacologico sobre el azul de metileno, el yodo, el alcaloide sintético
'thallin'yla cocaina.

A la muerte de von Frerichs en 1887, su sucesor Gerhardt encargo6 a
Ehrlich realizar practica clinica, lo que le disgust6é y provoco el abandono del
hospital de la Charité. A continuacion se cualificé como privatdozent de la Facul-
tad de Medicina de la Universidad de Berlin con la habilitacion previamente con-
seguida. Ehrlich enferm6 poco mas tarde de tuberculosis contraida en el labora-
torio y auto diagnosticada a partir de una muestra de esputo. Se desplaz6 a Egip-
to con la intencion de recuperarse y regresé dos anos mas tarde reiniciando su
trabajo en un laboratorio montado en su propio domicilio, el cual fue sufragado
por su suegro.

En 1890 Robert Koch, a la sazon director del recién establecido Institut
fiir Infektionskrankheiten (instituto para el estudio de las enfermedades in-
fecciosas), le encarg6 supervisar la unidad de tuberculosis del Hospital Moabit
de Berlin para que investigara el tratamiento de la enfermedad con la tuberculi-
na. Su trabajo demostro6 la ineficacia de la tuberculina, si bien apunt6 la posibili-
dad de que pudiera ser usada como técnica de diagnoéstico. En estos afios Ehrlich
public sus primeras aportaciones en relaciéon con venenos obtenidos de plantas
como la ricina, que demostraban que usando dosis pequefias, repetidas y cre-
cientes se inducia la produccion de titulos altos de antitoxinas, asi como que la
inmunidad que inducian era especifica, de larga duracidon y que aparecia antes de
una semana. En una de las aportaciones aparece el término antikérper (anti-
cuerpo), pero ademas se definen las bases del procedimiento de obtencion de la
antitoxina diftérica, realiza estudios sobre la inmunidad del neonato y pone de
manifiesto laimportancia de la lactancia materna, demostrando que durante ese
periodo de vida las antitoxinas resisten a la digestion. Por lo tanto es en este pe-
riodo cuando comenzo a trabajar en un nuevo campo, la inmunidad. Se sabia ya
que las bacterias producian toxinas y que el organismo se defendia produciendo
antitoxinas. Ehrlich estudio el fenébmeno y las leyes cientificas por las que se
regia.
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Ehrlich también trabajo en este periodo con tinciones de tejidos vivos
observando que el azul de metileno, un colorante sintético de caracter basico, no
era venenoso a dosis relativamente bajas y que era incorporado por los tejidos
mostrando el lugar del organismo donde se absorbe y expulsa oxigeno; en otras
palabras, estaba haciendo perceptibles procesos vitales utilizando métodos his-
toquimicos. Se demostraba asi que los colorantes tenian apetencias especificas y
que de este modo podrian potencialmente utilizarse con fines terapéuticos, es
decir surge el concepto de toxicidad selectiva y por lo tanto es aqui donde se
encuentra el germen de la quimioterapia. Ehrlich uso el azul de metileno para
tenir las terminaciones nerviosas y los plasmodios (parasitos del genero
Plasmodium, algunas de cuyas especies son responsables de la malaria o palu-
dismo humano). El colorante no era téxico para el organismo pero mataba los
plasmodios.

Koch nombr6 a Ehrlich en 1891 “asistente no remunerado” del ya men-
cionado Instituto de Enfermedades Infecciosas en el que, por su origen judio, no
pudo ocupar ningan puesto de responsabilidad. En esta época la difteria golpea-
ba duramente a la poblacion, particularmente infantil, en la que producia una
elevada mortalidad. En estos afos fue cuando su amigo y colega Emil A. von
Behring (1854-1917) descubri6 la antitoxina del tétanos (1890), junto con el bac-
teriologo japonés Shibasaburo Kitasato (si, el lector avispado ha adivinado que
Kitasato es el nombre, asignado en su honor, de un tipo de matraz). Poco después
von Behring hizo publicos los resultados de su trabajo sobre la aplicacion del sue-
ro contra la difteria, en relacion con la cual demostraba que el poder de resisten-
cia ala enfermedad no reside en las células del cuerpo, sino en el suero sanguineo
libre de células; por este trabajo obtuvo el primer Premio Nobel de Fisiologia y
Medicina en 1901. Gracias a las aportaciones de Erhlich, von Behring pudo
disponer de suero antidiftérico normalizado y con titulo alto (alta concentracion
de anticuerpos). Lo curioso de la historia es que von Behring aconsejé a su amigo
que renunciara a los derechos de comercializacion del suero, pues de este modo
podria conseguir una catedra y la direcciéon de un laboratorio estatal, algo que no
se cumplié y que seria el motivo de una futuray perdurable enemistad.

A finales de 1896 Erhlich fue nombrado director del Instituto para la
investigacion y evaluacion del suero (Institut fiir Serumforschung und
Serumpriifung) en Steglitz, un barrio periférico de Berlin; en realidad se trataba
de una nueva especialidad o rama del instituto de enfermedades infecciosas de
Koch, establecida para cubrir el area de especializacién de Ehrlich. En 1899 el
instituto se desplaz6 a Frankfurt (Main) y se rebautiz6 como Instituto de Terapia
Experimental (Institut fiir experimentelle therapie).
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Uno de los colaboradores més relevantes de Ehrlich en esta etapa fue Max
Neisser, médico y bacteriologo alemén (1869-1938) que investig6 propiedades y
caracteristicas relevantes de diversos grupos de microorganismos, y a quien el
observador avispado reconocera en un epoénimo, la tincién de Neisser, método
que revela la presencia de granulos metacromaticos o de polifosfato, caracteris-
tica presente en determinadas bacterias gram positivas. Esta tincion tiene espe-
cial importancia en el diagnostico del agente de la difteria Corynebacterium
diphtheriae. No debe confundirse el nombre con el de Albert (su tio), que habia
sido compaiiero de clase de Ehrlich en Breslau, y también cientifico reconocido
por ser el descubridor del agente de la enfermedad sexual conocida como
gonorrea, y en cuyo honor el agente causal seria llamado (si, se adivina
nuevamente), Neisseria gonorrhoeae.

Ehrlich continué sus estudios (entre 1899 y 1904) sobre la constitucion de
la toxina diftérica y su accién téxica y es en estos momentos cuando aparece en
una famosa publicacion sobre la normalizacion del suero antidiftérico y cuando
esboza la teoria de las cadenas laterales aplicada a la inmunologia. Ehrlich dis-
tinguid la existencia en la toxina de un grupo haptoéforo implicado en la union y
otro toxdforo implicado en el efecto toxico, pero también un nticleo estable en la
molécula de tipo proteico presente en el suero sanguineo y una serie de cadenas
laterales inestables y quimiorreceptoras, de union al grupo haptdforo, de modo
similar a la especificidad que hay entre una “llave y su cerradura” (metafora de
Emil Fischer).

La teoria, aunque posteriormente modificada y ampliada, no ha perdido
vigencia. La teoria de lainmunidad establece que las células tienen en su superfi-
cie moléculas receptoras especificas o cadenas laterales que se unen a determi-
nados grupos quimicos de las moléculas de toxina; silas células sobreviven a esta
union, se produce una cantidad incrementada de dichas cadenas, algunas de las
cuales son liberadas a la sangre en forma de antitoxinas circulantes (lo que hoy
llamamos anticuerpos). Ehrlich también introdujo el término de «toxoide», o
toxina que ha perdido su toxicidad y que mantiene la antigenicidad, y comunico
en 1898 el descubrimiento de la tetanolisina, toxina producida por el bacilo del
tétanos.

La teoria de las cadenas laterales tenia muchos detractores que no reco-
nocian la naturaleza exclusivamente quimica de la toxina diftérica y la antitoxi-
na; probablemente el mas conocido de los cuales fuera Svante August Arrhenius
(1859-1927), quien es en realidad méas conocido por su teoria de las disoluciones
electroliticas en la que afirmaba que los compuestos quimicos disueltos se diso-
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cian eniones. Curiosamente tampoco Arrhenius se libré a su vez de las criticas en

relaciéon con su teoria electrolitica y que provocaron, entre otras consecuencias,
que se aceptara la defensa de su tesis doctoral con una calificacion minima. Sin
embargo dicha teoria seria el motivo principal de la concesion del premio Nobel
de quimica (1903). Arrhenius también se intereso6 por el origen de la vida, que
consideraba una caracteristica universal y no solo propia de la Tierra, y ademas
formul6 la hipotesis de la "panspermia" segtin la cual los gérmenes de la vida es-
tan extendidos por todo el universo desarrollandose cuando encontraran condi-
ciones adecuadas. Finalmente seguro despertara la curiosidad del lector el hecho
de que fue quien afirmo, ien 1896!, que los combustibles fosiles podrian acelerar
el calentamiento dela tierra.

Ehrlich tuvo, aunque menos, algunos defensores de su teoria; por ejemplo
August P. von Wassermann (1866-1925), conocido por desarrollar un test sero-
logico bastante popular de fijacion del complemento para el diagnostico de la
sifilis, afirmo que no hubiera podido desarrollar la reaccion que lleva su nombre
sinlasideas de Ehrlich sobrela formacion de los anticuerpos.

Hacia 1905 el interés de Ehrlich por la inmunidad decay6 y su interés se
retrotrajo a los tiempos del hospital de la Charité; se reencontré con la quimio-
terapia antiinfecciosa. Frankfurt marcé el comienzo de una investigacion siste-
matica, que comenzo, como no, con el empleo de colorantes. Su investigacion se
basaba en la esperanza de encontrar uno que matara los microorganismos y no
dafiara a las células del organismo. De este modo pasé a primer plano su in-
vestigacion sobre la tripanosomiasis. Se trataba de encontrar un colorante activo
contra los microorganismos pero que no produjera danos en el organismo. Con
Ehrlich trabajd, entre otros, un antiguo discipulo de Kitasato, Kiyoshi Shiga
(1871-1957), conocido bacteridlogo japonés que describi6 el género bacteriano
Shigella e identifico la especie Shigella dysenteriae agente causante de la disen-
teria bacteriana. Demostraron que el colorante rojo tripan era eficaz en el trata-
miento dela tripanosomiasis experimental de raton (o “mal de caderas”); sin em-
bargo su eficacia no era tal en mamiferos de mayor tamafo. Los resultados fue-
ron relativamente decepcionantes y Ehrlich manifestaria mas tarde a sus colabo-
radores que aunque sus cinco afios de investigacion sobre tripanosomiasis no
habian producido ningtn resultado ttil, habian ampliado su conocimiento sobre
los protozoos.

En 1906 Ehrlich se hizo cargo también como director de la Georg Speyer
Haus fiir Chemotherapie en Frankfurt, un instituto privado de investigacion que
fue construido y dotado inicialmente con fondos provistos fundamentalmente
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por laviuda del banquero de origen judio Georg Speyer, siguiendo la voluntad de
éste. Este instituto de quimioterapia constaba de las secciones de quimica y bio-

logia, y estaba afiliado de hecho con el Instituto de Terapia Experimental, muy
cercano fisicamente. Tras comenzar su andadura, el objetivo era que se autofi-
nanciara mediante el retorno de una parte de los beneficios conseguidos con las
patentes, y que otra parte se destinara a los empleados, incluido el propio
Ehrlich, en este caso con una parte no revelada pero presumiblemente relevante.
Una parte de la dotacién inicial asi como el material utilizado en las investiga-
ciones eran suministrados por las empresas Hoecht y Casella, que tenian a cam-
bio derecho de veto sobre cualquier patente que fuera comercializable, pero sin
embargo la eleccion de los temas de investigacion eran prerrogativa de Ehrlich y
sus colaboradores.

El Salvarsan o compuesto “606”

Ehrlich disponia ahora de las mejores fuentes de la industria quimica sin-
tética y de un equipo pluridisciplinar que incluia patélogos, biélogos, quimicos,
bacteridlogos, y quimicos organicos, y sus esfuerzos se centraron en los com-
puestos arsenicales con el objetivo de encontrar la bala magica (como él la llama-
ba) contra la espiroqueta causante de la sifilis. Se basaron en las aportaciones de
Anton Breinly H. Wolferstan Thomas de la Universidad de Liverpool sobre com-
puestos arsenicales. Estos dos investigadores habian producido un compuesto
organico de arsénico pentavalente (Atoxyl, nombre proporcionado por el fabri-
cante en referencia a su pretendida falta de toxicidad), que habia sido usado en el
tratamiento de la tripanosomiasis. Ehrlich estaba convencido de que el arsénico
era clave para curar la enfermedad venérea causada por el agente etioldgico
Treponema pallidum, que habia sido descubierto recientemente.

Ehrlich y colaboradores se dedicaron a convertir el atoxil, una sustancia
parasitotropa, en un toxico bactericida que tuviera escasa o nula repercusion pa-
ra el hospedador. Por un lado se establecio la verdadera formula del atoxil como
aminoderivado del 4cido fenilarsénico y por otro se sintetizaron literalmente
centenares de compuestos arsenicales, entre ellos por ejemplo el derivado ace-
tilado denominado arsacetina, compuesto activo frente al treponema pero aban-
donado por ocasionar lesiones en el nervio optico. La arsacetina no era activa
contra el tripanosoma in vitro y Ehrlich teoriz6 que administrado in vivo o bien
despertaba defensas contra el agente en el organismo o bien se convertia en él en
un compuesto activo. En 1910 se buscaron derivados en cuya molécula existieran
grupos hidroxilicos asociados al arsenobenzol, entre ellos se encontraba el dioxi-
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diamidoarsenobenzol (o arsfenamina) que poseia propiedades parasitotropasy

no organotropas; este compuesto, que hacia el orden de prueba “606”, también
fue bautizado con el nombre de Salvarsan (arsénico que salva, del latin salvare:
salvar y del aleman arsen: arsénico). El nuevo compuesto resultd ser eficaz,
curando la enfermedad y sin ser toxico (aparentemente) para el paciente; algu-
nos de los 605 compuestos probados anteriormente habian mostrado indicios
prometedores pero también morian demasiados ratones. El '606' fue dado a co-
nocer por Ehrlich en abril de 1910, en Wiesbaden, en el 27 Congreso Aleméan de
Medicina Interna.

No hay que olvidar la contribuciéon de un nuevo discipulo que en 1909
Kitasato habia recomendado a Ehrlich, Sahachiro Hata (1873-1938), especialista
en lainfeccidon experimental por Treponema pallidum en conejos y que habia es-
tudiado la eficacia delos derivados del Atoxyl. Tampoco seria apropiado olvidar a
Alfred Bertheim (1879-1914), un quimico organico que habia comenzado a tra-
bajar con Ehrlich en 1906 en Georg-Speyer-Haus, que elucidé la estructura del
atoxyl y sintetiz6 innumerables derivados, incluidala arsfenamina.
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Figura 2. Estructura del salvarsan tal y como la propuso Ehrlich.
En 2005 se ha dilucidado que la verdadera estructura no
corresponde en realidad a un dimero sino a una mezcla de trimero
ypentamero (Lloydetal.,2005).

La andadura del nuevo medicamento no fue, al principio, un camino de
rosas. La empresa Farbwerke-Hoechst distribuy6 gratuitamente 65.000 unida-
des entre la clase médica. En ocasiones se observaban efectos secundarios que
justificaron que se sustituyera unos afios mas tarde por el compuesto “914” o
Neosalvarsan, mas soluble, facil de usar y que no perdia eficacia. Este conjunto
de trabajos significo su gloria y el comienzo de una fase revolucionaria para la te-
rapéutica. El Salvarsan y el Neosalvarsan continuaron siendo ampliamente usa-
dos en Europa. Si bien estuvieron lejos de ser la bala mégica que hubiera sido
deseable, fueron fundamentales hasta que se reemplazaron en poco tiempo por
la penicilina (finales de los afios 40). Su uso se extendi6 incluso mas tarde en
otros lugares donde la penicilina no era facilmente disponible o tenia un precio
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desorbitado.
La primera gran guerra dejo a Ehrlich muy afectado, interrumpiendo la

actividad cientifica y cortando las relaciones con otros cientificos. En 1915 se
encontraba fisica y mentalmente exhausto y fallecié de un derrame cerebral el 20
de agosto de 1915 en la ciudad Alemana de Bad Homburg. Fue enterrado en el
cementerio judio de Frankfurt.

El nombre de Ehrlich se convertiria en familiar en todo el mundo y desde
luego en cada hogar aleman hasta el momento en el que mas tarde los nazis
llegaron al poder, persiguiendo a su viuda y confiscando sus propiedades.

Las aportaciones de Ehrlich fueron fundamentales no solamente en la
quimioterapia antimicrobiana sino también en la Microbiologia, la Inmunologia
y las enfermedades infecciosas. Cuando Ehrlich fue preguntado por la idea que
consideraba habia dirigido su vida cientifica, indic6 que cuando tenia 20 afios y
estaba esperando en el laboratorio de Weigert observo una preparacion histo-
logica al microscopio teniida de azul y rojo. Aunque en aquel momento Ehrlich no
tenia conocimientos de histologia, le impact6 que algunas partes de la célula se
tenian de rojo y otras de azul. Esta observacion y significado de la “afinidad di-
ferencial” le encaminaria en todos sus estudios posteriores sobre afinidad de los
compuestos quimicos.

AK544450062

Figura 3. Billete de doscientos marcos alemanes (1996) con la
imagen de Paul Ehrlich.
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