Mecanismos de dafio neutréfilo-oxigeno
en la lesion de isquemia y reperfusion.
Manipulaciones farmacolégicas
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Esrermbajae:mdmlalz.ﬂdndzuquemmﬁeperﬁmdn {I!R)m lacid, alapf idn de radicals Ilbmr atravésde
neutrdfilos activados. Es bien ido que logi icos, participan dir enla
lesicin tisular producida por la interaccidn Ieucocno.fadgeno Mnnqmlacwm farmacolégicas orientadas a eliminar
el efecto dafiino de los radicales libres ocupan un lugar muy significativo en el manejo de la lesion de I/R. Compuestos
como alopurinol, adenosing, naloxona, corticoesteroides, metilurea y otros, han demostrado un efecto protector

durante la lesidn de I/R. Aunque no se el i de accidn exacio de estos compuesios, es posible que su
efecto como aceptadores de radicales libres, producidos segur por los neutrdfilos activados, sea el factor
protector mds importante. El mejor entendimiento del fend) de IR, permitird proteger el drgano lesionado en
forma mds completa.
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SUMMARY

This work studies the ischemic/reperfusion injury (I/R) in relammhxp to the production of free radicals from activated

neutrophils. It is well known, that biochemical and p hological alm'auom participate in the tissue lesion
produced by the interaction oxygen /leukocyte. Ph logical ipult , oriented to efiminate the harmful effect
of the free radicals, remam as the most .ngmﬁcnm event in the marmgemznt of the I/R injury. Compounds such as
allopurinol, ad e, n e, cort hylurea, and others, havedemomrmredaprmecnveeﬂec{dmmg
the I/R injury. Although, the mechanum of ar:non of these compounds is unk n, it is possible that the free radical
scavanging effect, could be the most important protective mechanism. The better und. ding of the I/R injury would

allow for a berter protection of the damaged organ.
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Introduccién

Nuestro estudio de la lesion de isquemia y reperfusién
(I/R) se inicié en 1973 en los laboratorios de Ia Univer-
sidad de Minnesota, cuando por primera vez observa-
mos el efecto de sustancias inhibidoras de la reaccién
xantino-oxidasa en la proteccién de rifiones de perro
sometidos a isquemia caliente y trasplante subsecuente.!

La lesi6n de I/R representa un fenémeno bioldgico-
patolégico complejo cuya comprension requiere del
conocimiento profundo de las alteraciones bioquimi-
casy fisiopatoldgicas del 6rgano lesionado. Esto permi-
te manipulaciones terapéuticas apropiadas para el manejo
de la lesi6n.

Estudios previos han confirmado las alteraciones
fisiopatolGgicas que ocurren durante la lesion de isque-
miayreperfusién."? Ademds mediante el uso de alopu-
Tinol y otras sustancias aceptadores de radicales libres,
como la catalasa, la superoxido-dismutasa y la naloxo-
na, entre muchas, se ha modificado el dafio por /R.'

A los cambios circulatorios que por definicion ocurren
en lalesi6n de I/R, se afiaden otras alteraciones produ-
cidas por ciertos componentes de la sangre, como los
leucocitos polimorfonucleares (PMNs) que intensifi-
can el grado de lesi6n tisular. Durante la primera etapa
delalesi6n de reperfusion la migracion e infiltracién de
PMNsy de neutréfilos ocupan un papel muy importan-
te (fig. 1). En el pasado no se habfa indicado direc-
tamente que la lesién de I/R estuviera asociada a los
neutr6filos; recientemente se ha acumulado evidencia
suficiente para explicar la relaci6n causal de 1os neutr6-
filos con la lesién de I/R.” Asf los estudios iniciales,
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Figura 1. Concepcién art(stica de la fsticas morfologi
neutréfilo. Nétense los tres tipos de grénulos y el detalle de la
mitocondria y aparato de Golgi
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aunque a través de un mecanismo diferente, adquieren
mayor importancia para entender y manejar lalesién de
IR

Este trabajo estudia por un lado los mecanismos de
accién de los neutréfilos y la produccién de radicales
libres de oxfgeno en la lesién de I/R y por otro plantea
¢l uso del alopurinol, naloxona, adenosina y otras sus-
tancias de importancia similar para reducir el dafio
tisular.

Neutréfilos y lesién tisular

Al empezar la lesi6n de I/R los neutréfilos sufren
alteraciones funcionales y bioquimicas capaces de pro-
ducir dafio tisular. La presencia de neutréfilos en dreas
sometidas al dafio de I/R es el mecanismo de dafio
celular primario més importante. ' (figs. 2,3) Como
respuesta al fenémeno de I/R los PMNs se activan por
mediadores quimiotécticos o por complejos antigeno
anticuerpo (Ag-Ac) a receptores especificos en la
membrana celular™ (fig. 4).

Figura 2.0 laresp del mi de perro, tratado con
suero filico o sin €. Es evid pr ia d réfilos
en animales no tratados SA). En cambio, el tratamiento modifics la
respuesta neutréfila (B)!

Los receptores neutréfilos reaccionan con la porcién
Fcdela IgG o de la IgM, con complemento C5a, C3by
C3bi, con metabolitos del dcido araquid6nico (leucotri-
na B4) o con péptidos quimiotdcticos de bajo peso
molecular.**® Estos neutrGfilos activados liberan
enzimas lisos6micas capaces de producir cambios pro-
teolfticos y dafio tisular severo” (fig, 5). Ademas producen
radicales libres de axfgeno como el peréxido de hidrégeno,
el radical oxidrilo, el O;, y el OF.
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Figura 3. Se muestra un claroen laaccié neutrofilos
en la lesién de I/R. La fotografia A muestra un rifién perfundido sin
neutréfilos; en cambio, la fotografia B es indicativa de dafio neu-
trofflico!®
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Figura 4. La respuesta de los neutrdfilos en sangre periférica al
tratamiento con anticuerpos monoclonales (MoAb 60.3), con suero
no inmune y con anticuerpos a los neutréfilos de gato (ASN), es por
s misma demostrativa de la desaparicidn de estas células blancas
después del tratamiento inmunol6gico especifico®

Produccién de radicales libres por neutrofilos activados

Es evidente que los radicales libres participan en el
desarrollo de las lesiones microvascular y parenquima-
tosa, > 1425 | os neutréfilos activados inician el dafio
tisular a través de produccién radical libres; la libera-
ci6nde enzimas granulares dentrodel fagolisomaactiva
la fagocitosis por medio de la oxidasa del NADPH en la
membrana celular.*!*22 La oxidasa del NADPH re-

Dafio neutréfilo-axigeno en lesitn de isquemia y reperfusicn
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Figura 5. Concepcién mecanfstica del papel de los neutrffilos en la
lesi6n de R en el intestino.2 Atencién especial es dada a la xantino-
oxidasa y los componentes derivados de su accién

duce el oxigeno molecular a ani6n super6xido. El
anién superdxido tiene dos electrones sin parear en su
orbital externo y puede funcionar como antioxidante si
gana un electr6n, produciendo H,0,, 0 como un reduc-
tor si lo pierde y es oxidado a O,, que da por resultado
la reacci6n de dismutacion:

0-, + 02+ 2H*->H,0,+ O,

El oxigeno que utilizan las células contiene una
metaloenzima, la superéxido-dismutasa (SOD), que
favorece la dismutaci6n a pH neutro.”

Se ha observado que el hierro tiene capacidad de ac-
tuar como agente redox para alterar la naturaleza delos
metabolitos del oxigeno derivados de los leucocitos o de
otras fuentes®? (Cuadro 1). Bucher y col® reportaron
que la peroxidacién lfpida ocurre en presencia del i6n
ferroso, pero para que este proceso OCurTa se requiere
i6n férrico. Con esto se propone que los complejos
ferroso-dioxigeno-férricoinician la peroxidacién lfpida
y la lesion tisular.”! En este proceso se activa el com-
plemento que resulta de la activacién de leucocitos, ge-
neracién de H,O, y su conversién de OH, todo en pre-
sencia de hierro, lo que produce el dafio a los tejidos. ™

Cambios bédsicos de los neairdfilos activados
En la respuesta oxidativa de los neutréfilos antes esbo-
zados, éstos transforman oxigeno molecular en radica-

les de ani6n superoxido, de hidroxiloy posiblemente de
oxfgeno.* Los neutréfilos activados también utilizan
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Cuadro 1
Reacciones involucradas en los metabolitos de axfgeno
reactivos producidos por células fagociticas (27)
Reduccién de oafgeno

0;-¢ —> Oy Anicn superéxido
Dismutaci6n de O,

0, -0y +2H —> 0, + H,0, Perdxido de hidrégeno
Reaccion de Haber-Weiss:

H;0,-0; —> OH + OH- Radical &

y citotdxicos que lo destruyen. Este efecto produce
cambios en Ia permeabilidad capilar, pérdida de arqui-
tectura ¢ histopatologia normales y alteraciones de la
resistencia vascular del 6rgano.

Proteccién farmacoldgica

Alopurinol

Toledo-Pereyra y col' fueron los primeros en incluir
alopurinol en medios de perfusién para el manejo

global del trasplante renal, promoviendo usar esta
b ia para proteger los rifiones sometidos a isque-

Reaccién de Fenton (Hierro catalizado):
H,0,-Fe?* —> Fe’* + OH'-OH*  Radical hidraxilo
Reaccién mieloperoxidasa:

H,0,+ CI' + H' <=>H,0 + HOCl  Acido hipocloroso

oxigeno molecular durante 1a fagocitosis y transforman
los dcidos grasos insaturados en compuestos biolégica-
mente activos, tales como endoperoxidasas, prosta-
glandinas estables, tromboxanos, dcidos hidroxilos e
hidroperéxidos y leucotrinas.?

Calcio, magnesio y potasio son necesarios para la
activacion neutrofilica y la descarga lisosomal de las
vacuolas fagociticas (degranulacion).”

Los neutréfilos son los mediadores primarios de la
lesién de I/R en la microvasculatura.’¥ La invasi6n de
los neutr6filos se lleva a cabo a través de dos mecanis-
mos: 1) la exacerbaci6n de la lesién isquémica a nivel de
la microvasculatura y 2) la liberacién de sustancias
citotéxicas al endotelio o al parenquima celular.” Los
neutréfilos se adhieren al endotelio microvascular para
migrar luego hacia los sitios de inflamacion, lo que
puedeser un factor critico en la patogénesis de 1a lesion
vascular asociada a la infiltracién neutrofilica.”

Al activarse los neutrdfilos se libera una gran canti-
dad de toxinas no oxidativas como proteasas, protefnas
catidnicasy colagenasas, las cuales son capaces de dafiar
uno o més de los componentes microvasculares.”

Los radicales libres producidos por la xantino-oxi-
dasa generan factores quimiotdciticos después de meta-
bolizar el 4cido araquid6nico. ™ Ademés de estavia de
produccion de radicales libres, existe la ruta de la mie-
loperoxidasa.* Cuando se secuestran neutr6filos en un
Grgano, se libera un gran nimero de agentes vasoactivos
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miaantes del trasplante. No se conocfa el mecanismo de
accién, suponia que el aumento de hipoxantina y xanti-
na proporcionaba una fuente de bases piricas que asu
vezaumentaban la formacién de ATP.! Se pensaba que
la proteccién durante 1a isquemia ocurrfa a través de la
produccién y mantenimiento de compuestos de alta
energia.

En estudios recientes se ha observado que el alopu-
rinol actua principalmente aceptando radicales hidroxi-
lo.* Estaaccion indujo a usar compuestos similares que
permitieran bloquear la reaccién neutréfilo-oxfgeno.

Durante la isquemia se rompe el ATP, decae a ino-
sina y posteriormente a hipoxantina, Bajo condiciones
anaer6bicas, la xantino-deshidrogenasa convierte a
xantino-oxidasa y ésta forma xantina, O-,, H,0,y OH-
- El alopurinol, como inhibidor de 1a xantino-oxidasa,
bloquea esta reaccion. La superdxido-dismutasa (SOD)
en cambio cataliza la reacci6n del radical superoxido a
HO y catalasa y el radical hidroxilo es convertido a
agua.>*» Tanto el alopurinol con la SOD evitan la
infiltraci6n neutrofilica inducida por la lesién de /R.2
Estas observaciones sugieren que la xantino-oxidasa
deriva de los metabolitos de oxfgeno reactivo, juega un
papel importante en la infiltracién neutrofilica induci-
da por la lesi6n de I/R.®

Se ha observado efecto protector del alopurinol en
elchoque hipovolémico pues disminuye la traslocacién
bacteriana,* reduce la vasoconstriccién compensatoria,
sobre todo la del lecho espldcnico y los rifiones®# e
inhibe el incremento de radicales libres de oxigeno,
después de la reperfusién.® A nivel de rifiones, intesti-
nodelgadoy pdncreasse ha demostrado efecto benéfico
durante la isquemia caliente.*

Hau y col’ intentaron prolongar la tolerancia del
pulmén durante la isquemia caliente por medio de
alopurinol. Bajo estas condiciones el efecto protector
fue minimo.*

Luis Horacio Toledo Pereyra



Toledo-Pereyra y col® en un intento de preservar el
higado para trasplante, observaron que a dosis peque-
fias el alopurinol no prolonga la sobrevida del 6rgano
isquémico. Sin embargo, combinandolo con isoprote-
renol y heparina, administrados previo a la isquemia,
mejoraron la funcién hepdtica y la sobrevida. Otros
6rganos, como el corazon, han mostrado una respuesta
positiva del alopurinol bajo condiciones de isquemia.®®

Adenosina

Laadenosina ha modificado la respuestabiol6gica de la
lesi6n inflamatoria celular.*’ Los efectos de la adeno-
sina son variables en el caso de los neutr6filos. La
adenosina y sus andlogos, quimicamente estables,
deprimen la quimioluminicencia y la respuesta del o al
ser estimulados con péptidos quimiotdcticos o produc-
tos complementarios.® Esto sugiere que la adenosina
no requiere receptores inmediatos o la conversién
metabolica de la adenosina a inosina o a S-adenosil
homocisteina.*#

La adenosina no parece suprimir la respuesta o de
neutréfilos estimulados con éster forbol® o complejos
inmunes.* Los efectos de la adenosina en los neutr6fi-
los es selectiva y depende del agonista y su respuesta
funcional.* El mecanismo por el cual los receptores de
adenosina inhiben la liberacién de O-, o H,0, como
respuesta a su solubilidad, todavia no se conoce.’*%

Cronstein y col*** recientemente demostraron que
laadenosinay susandlogos inhiben el O-, generado por
los neutrdfilos. La adenosina y sus andlogos afectan la
funcién de los neutrdfilos, via interaccién con una
adenosina A2 quees unreceptor en su superficie.”
La2-cloroadenosina es un potente receptor agonistade
la adenosina que inhibe la liberacién de H,O, por los
neutréfilos, esto es més efectivo cuando la fagocitosis es
inhibida o no se presenta.*

Naloxona

Nuestros laboratorios fueron los primeros en estable-
cer un efecto protector de la noloxona en rifiones so-
metidos a isquemia y subsecuentemente trasplantados."

Se ha demostrado que la naloxona actiia aceptando
radicales libres producidos por neutr6filos;*** la subs-
tancia parece actuar como aceptador de oxfgeno intra-
celularmente en fos neutr6filos.” En la isquemia me-
sentérica aguda experimental mejora el flujo regional,”
y protege al animal de el efecto dafiino de la isquemia
intestinal severa,'*® Gutiérrez Vega y col'! demostra-

Dafio oxigy

ron ese efecto sobre todo si se administra antes de la
isquemia intestinal. Durante €l choque hemorrégico
causa aumento de la presién sanguinea, elevacion de la
resistencia periféricay eficacia de la contraccion ventri-
cular izquierda.**' A nivel renal tiene efecto vasodila-
tador protege labomba i6nica de sus células y mejora el
potencial trasmemt disminuyendo la permeabili-
dad de la misma.®

Metilurea

La metilurea es aceptador de radicales libres e inhibi-
dor de la xantino-oxidasa. En el plasma humanosu vida
media es 24 a 36 horas. En ratas se ha utilizado para
prevenir dafio posterior a la reperfusién a dosis de 500
mg/k cada 12 horas. Con la metilurea disminuye la pre-
sion arterial durante la reperfusién in vitro del pul-
m6n, B4 efecto relacionado con disminucién de la
peroxidacion lipida, de la permeabilidad endotelial y
del endotelio celular®#% esto es producto de la dismi-
nucién de radicales libres inducidos por la lesién. Los
radicales libres incrementan los niveles de tromboxa-
no;¥# y algunos autores han sugerido que se debe al
metabolismo que libera dcido araquidénico por los ra-
dicales libres de oxigeno que dafian la membrana celular.

Corticoesteroides

Su modo de accién en la lesién de I/R, no se ha esta-
blecido pero se piensa que estabilizan la membrana
subcelulary celular, producen aumento del gasto cardi-
aco, disminucién de la resistencia periférica, incre-
mento de la tension de oxigeno en ratas endotéxicas, lo
que sugiere mejoria de la microcirculaciony aceptacién
de radicales libres.®™

Conclusiones

Hasta cierto punto, la lesion de I/R es producto de la
presencia de radicales de oxigeno liberados por neutré-
filos activados. El dafio subsecuente a la reperfusién
estd directamente relacionado con la severidad de la
isquemia. El usar fArmacos como alopurinol, adenosi-
na, naloxona y otras modifican la lesioén por I/R. El
efecto protector de estas substancias posiblemente radica
en que son aceptadores de radicales libres, al factor
lesional, probablemente més importante.
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COMENTARIO
RUBEN ARGUERO*

La vida surgi6 espontdneamente en la tierra hace aproxi-
madamente 3500 millones de afios a partir de compues-
tos reducidos simples en una atmoésfera primitiva con
caracteristicas reductoras, aunque a dltimas fechas se
ha manejado el concepto de que las moléculas primige-
nias de la vida pueden ser parte del universo mismo.
Con la aparicién de c€lulas capaces de llevar a cabo el
proceso de la fotosintesis (algas cianoficeas o azul-
verdosas), hace aproximadamente 2600 millones de
afios comenzo a acumularse lentamente el oxigeno
molecular (O,) en la atmésfera. S6lo hasta entonces
(hace aproximadamente 1300 ma) se pudieron desarro-
1lar los organismos aerGbicos, capaces de utilizar oxi-
geno para extraer mayor cantidad de energfa de los
nutrimentos, que se oxidan en el ciclo de Krebs después
de haber sido transformados en acetil-coenzima A.
Los procesos metaboélicos de la respiracitn y de la
fosforilacién oxidativa facilitaron un grave avance evo-
lutivo que facilit6 la multiplicacion y la diversificacién
de los eucariotes monocelulares y pluricelulares. Por
esta razon, es dificil aceptar que el oxigeno puedaser, a
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Daiio neutrdfilo-oxigeno cn esitn de isquemia y reperfusitn
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suvez, unamolécula téxica con efectos deletéreos sobre
diversos sistemas biolGgicos.

Como evidencia de la toxicidad del oxigeno, ademds
de la clinicamente conocida, se observan los sindro-
mes de isquemia/perfusion (infarto del miocardio, choque
circulatorio, trasplantes de 6rganos), el dafio tisular se
extiende y agrava precisamente durante la reperfusién.
Estos datos han llevado a la conclusion de que la toxici-
dad del oxfgenoy de sus derivados desempefia un papel
primordial en las lesiones tisulares y celulares produci-
das en una gran variedad de procesos patofisioldgicos.

A pesar de que el oxigeno es indispensable para la
vida aerGbica, tiene caracteristicas téxicas, y en los
procesos metabolicos s6lo se puede utilizar si los orga-
nismos cuentan con una baterfa de moléculas que los
protejan de los derivados del oxigeno llamados radical
ani6n superéxido, perdxido de hidrégeno, radical hi-
droxilo y singlete de O,

Cuando este equilibrio se rompe y los sistemas pro-
ductores de radicales derivados de oxigeno sobrepasan
la capacidad neutralizadora de los sistemas de defensa
sobreviene la enfermedad, local y generalizada. Las en-
zimas superéxido-dismutasa, catalasa y peroxidasa son
las defensas intracelulares principales. Los radicales
oxigeno tienen la capacidad de destruir bacterias, lisar
c€lulas, iniciar la peroxidacién de los lipidos de las
membranas, inactivar enzimas y atacar a los 4cidos nu-
cleicos y pueden ser mediadores importantes del daiio
producido en tejidos y Grganos en situaciones patoldgicas
que involucran la inflamaci6n y 1a isquemia.

El doctor Toledo Pereyra ha incursionado en este
campo fascinante y ha profundizado su investigacion
aun nivel de mayor importancia; de esto tenemos una
excelente muestra en el trabajo de ingreso a esta cente-
naria corporacién. En él muestra, aunque en forma
sintética, la lesi6n de isquemia/reperfusion en relacién
con la produccién de radicales libres a través de neutrd-
filos activados.

La curiosidad por el fascinante fenémeno de isque-
mia reperfusién surgi6 en el doctor Toledo Pereyra en
1973 conforme estudio las alteraciones fisiopatol6gicas
que ocurren durante la lesién isquemia reperfusién y
modificé el dafio a través no sélo del alopurinol, sino de
otras substancias aceptadoras de radicales libres, como
lacatalasa, lasuperoxidodisomutasayla naloxonaentre
muchas otras. Demostro el papel causal de los neutr6-
filos y la lesi6n isquemia reperfusion. Asi mismo, y
como lo analiza en forma muy clara en este trabajo,
estudi6 los mecanismos inherentes del efecto de los
neutr6filos y 1a produccion de radicales libres de oxige-
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no en la lesion isquemia reperfusitn, planteando medi-
das farmacol6gicas apropiadas para disminuir dafio
tisular.

Cabe sefialar que Toledo Pereyra y colaboradores
fucron los primeros en incluir el alopurinol en medios
de perfusi6n para el trasplante renal, fenémeno que al
combinarlo con isoprotorenol y heparina mejoraron la
funci6n hepatica en lasobrevida de otros 6rganos como
¢l corazén. El autor también fue pionero en estable-
cer el efecto protector de 1a naloxona en los rifiones so-
metidos a isquemia y subsecuentemente trasplantados,
Otros estudios resaltan la calidad del investigador Toledo
Pereyra y la seriedad con que se le conoce; es evidente
que durante mds de cinco lustros ha sido pionero en
investigaci6n relacionada con isquemiay otros fenéme-
nos relativos al trasplante de 6rganos y tejidos. Hoy
presenta un estudio excelente y completo que habla del
interés y de la seriedad que guarda hacia esta nuestra
centenaria corporacion.

El doctor Luis Horacio Toledo Pereyra, graduado
de la Universidad Nacional Aut6noma de México, emigr6
alos Estados Unidos, forma parte de los investigadores
distinguidos en ese pafs y goza de prestigio a nivel
internacional, demostrando c6mo es capaz «el hombre
¥y la circunstancia». Estoy seguro que asf como otros
compatriotas, al encontrarse en un medio fértil yde alto
nivel académico, son capaces de hacer. Asi se observa
que el doctor Toledo, dedicado, estudioso y con neuro-
na activada, proyecta la medicina universal a futuro
imprevisto,

Entre algunas de las caracterfsticas curriculares del
doctor Toledo Pereyra, se encuentran el haber publi-
cado ms de quinientos trabajos, cinco libros de texto,
ademds de otros capitulos y actividades propias de un
investigador en activo.

Otros rasgos que no se pueden dejar de mencionar
muestran al doctor Luis Horacio Toledo Pereyra como
una persona que, a mi parecer, cumple con las caracte-
risticas del individuo obsesivo compulsivo, saca ideas
para proyectos rdpidamente, la minima (dea la convier-
te en proyecto; sale de cualquier lugar, incluso de los
privados, escribiendo en un papel de rollo un articulo
préximo a publicar. Es un hombre sincero, accesible,
cooperador, interesado en aspectos histéricos de la
medicina, le gusta la lectura de tipo filos6fico, a pesar de
viviren los Estados Unidos de Norteamérica,yse siente
muy identificado con México en todos sus aspectos, le
gusta la lectura de escritores mexicanos y se actualiza
dia a dia en este campo. Le agrada la ensefianza, su
pasi6n es la preservacion de 6rganos.

Lauis Horacio Toledo Pereyra



MANUEL CARPIO A LOS 200 ANOS DE SU NACIMIENTO

Han sido numerosos los ensayos y biografias del doctor Manuel Carpio.! En esta celebracion centenaria, hacemos
nuevamente una breve nota biogrdfica que permitird revivir su trascendente influencia. Manuel Eulogio Carpio
Herndndez naci6 el 1° de marzo de 1791 en Cosamaloapan, Veracruz. Durante su nifiez residio en Puebla, donde
estudic latinidad, filosoffa y teologfa en el Seminario Conciliar. Més tarde empez0 los estudios de derecho, que
abandond pronto para dedicarse a la medicina. Como en Puebla no habia universidad, y sin tener recursos para
trasladarse a México o a Guadalajara, consigui® organizar con un grupo de jévenes una academia privada de
medicina, en laque los médicos les daban clases y practicaban cirugfa en el Hospital de San Pedro de Puebla, donde
ain como estudiante sustentd un «acto» de fisiologfa que llamé mucho la atencién. Parece ser que por medio del
protomedicato obtuvo en 1819 su titulo de Cirujano Latino, y que el obispo -al advertir su aprovechamiento ¢
interés-, le concedid una pension para que estudiase cn la Universidad de México. En 1823 obtuvo su grado de
Bachiller en Medicina, habiendo sido discipulo del notable doctor Luis Montafia.

En el bienio 1825-1826 Carpio fue diputado por ¢l Estado de México, y en el bienio siguiente o fue por el Estado
de Veracruz. Por esa época redact6 un vehemente manifiesto contra los yorkinos, organizados en logias mastnicas
con los auspicios de Poinsett, embajador de los Estados Unidos en México. Se trata de un documento dificil de
localizar.

! Manuel Carpio ha sido objeto de muchas biograflas, entre las que Ia del sefior Bernardo Couto, publicada en
octubre de 1860, con molivo de su fallecimicnto. Esta biografia aparecié en la segunda edici6n de su libro de poesfas, recopiladas
por José Joaquin Pesado (Carpio, Manuel. Poeslas, México, Ed. Imp. Andrade y Escalante, 2* ed., 1860). Treinta afios después

i6 en la Revista de la Escuela de Medicina (Couto, Berardo. «Biografia de Don Manuel Carpios, México, Ed. La Escuela
anedmnn,vol X1, ntms. 9y 10, 1891, pp. 17-181). Posteriormente, en 1956, el doctor José Joaquin lzquierdo hizo un andlisis
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A finales de 1827 -afo en que se publicd dicho manifiesto-, «la legislatura y gobierno de Veracruz se complicaron
en la malaventurada revolucién de Tulancingow. El gobierno central la reprimid y Carpio enfermd de los nervios,
debiendo retirarse al estado de Puebla, donde pasé unos meses. Ya recuperado, regres6 a Jalapa en 1828 para
participar en las i para presi de la repiblica. Votd a favor de Manuel Gémez Pedraza, quien al
parecer gand las elecciones, perose suscitd entonees la revuelta de la Acordada, con la que los yorkinos -a quienes
habfa atacado Carpio-, «se sobreimpusicron al voto piblicos, y ello basté a éste para terminar su carrera polftica.

En 1832 se gradu6 como doctor y un afio después entrd a formar parte del profesorado del Establecimiento de
Ciencias Médicas fundado ese aflo, encargéndose de la cdtedra de fisiologfa e higiene, en la que desarrollé una
importante labor al desterrar los viejos conceptos para incorporar los nuevos conocimientos fisioldgicos, princi-
palmente losinspirados en Bichaty Magendie. Gran admirador también de las ideas hipocraticas, hizo esfuerzos por
desterrar las exageracionesy las malas tendencias q habfan introducido en la ina con las teorfas de Brown
y las de Broussais.

Poco interesado en la préctica privada, no abstante su fama de buen observador y clfnico sagaz, se dedicd a la

y & lavida académica. Conserve la cdledra hasta el dia de su muerte, y fue durante varios afios editor del
Periédico de la Primera Academia de Medicina de Méjico (1851). Fue miembro de la Comision Nacional de Es-
tudios y Vicepresidente del Consejo Superior de Salubridad. Durante algunos afios se encargd de la ctedra de
historia de las ciencias médicas.

Carpio fue una persona con inquictudes literarias; desde joven tenfa aficién por los escritores griegos y latinos: la
Biblia era su «libro de todos los dfass, del cual tradujo -por encargo de Mariano Galvén, el impresor de los
calendarios homoénimos-, una version del Deuteranomio y del libro de Josué.

En cuanto a su obra poética cabe destacar que sus versos fueron simples y disonantes. Carpio se asombraba de
las causas y efectos naturales, del nimero infinito de estreilas del firmamento, de la redondez de la Tierra; era
monoteméticoy sélo hablaba de astronomia. Tal vez sus poesfas biblicas fueron las mejores, pues con ellas hizo una

cién que sirvi6 de Goz6 de popularidad, acaso por las y descripciones detalladas
que hizo en su poesfa.

Con una sensibilidad cientffica roméntica basada en el sensualismo de Condillac, afirmd el deseo de unir la poesfa
¥ la medicina, pero no alcanz6 a ver que las diferencias entre ambas radican en sus protagonistas, ya que el médico
es un inquieto observador que no participa en el experimento poético, siendo a la vez observador y fenomeno
observado.

En sus poemas, Carpio no se refiere a la medicina. Quizds s6lo cuando habia del hombre, o de la relacién de los
cientificos con los poetas. En ¢l primer caso ¢l hombre era visto por el poeta Carpio, olvidando su condicién de
bidlogo.

En el aspecto médico escribid cerca de cuarenta ensayos en los periddicos de la primera y segunda Academia de
Medicina; publict Aforismos y Prondsticos de Hipdcrates, y tradujo el artfculo «Pectiriloquios, del Diccionario de
Ciencias Médicas, que fue anadido como apéndice a la obra anterior.

Carpio fue un «padre feliz», no se sabe de cudntos hijos. Estuvo casado con Guadalupe Berruecos, «sefiora liena
de prendas y de amabilidad», quien muri6 en 1856, Tres afios después el doctor Carpio fue atacado «de un mal
cerebral que pronto se explico por una especie de oblivion y por algin entorpecimiento de la inteligencias. Ya no
se restableci6 totalmente y murié a los 69 afios el 11 de febrero de 1860, dejando asf laimagen que hoy recordamos.

LS. P.

de «la polifacética personalidad del Doctor Carpiox, en un pequefio libelio publicado por la Imp Uni ia (Lzquierd
1. Joaquin. «Carpio y los primeros escritos del México Independiente en pro de ln Reforma Médicas, México, Ed. Imprenta
Universitaria, UNAM, 1956). Destacan también las notas biogréficas que aparecieron en 1979 y 1985 en los trabajos «Uina
antigua jornada académicax» y «Los médicos y las artesx, escritos por el doctor Juan Somolinos Palencia (Somolinos Palencia,
Juan. «Una antigua jornada académicaw. Resefia | listérica. México, Academia Nacional de Medicina, ném 1, 1979, pp. 23-35
y 55-58; «Los médicos y las artes en el siglo Xix», Gaceta Médica de México, México, 1985, vol. 121, ndms. 7,8, 9y 10, pp. 283
288). Asimismo, en 1986 apareci6 el ensayo del doctor Fernando Martinez Cortés «Carpio, Laennec y la invenci6n del
estetoscopios (México, Faculiad de Medicina, UNAM, 1986),
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