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SOLEMNE SESION INAUGURAL DEL CURSO 2011

18 DE ENERO DE 2011

PRESIDIDA POR EL EXCMO. SR.
D. MANUEL DIAZ-RUBIO GARCIA

Mesa de la presidencia de la inauguracién de curso en la Real Academia Nacional de

Medicina. De izquierda a derecha:

— Excmo. Sr. D. Joaquin Poch Broto, Vicepresidente de la Real Academia Nacional
de Medicina.

— Excma. Sra. D.* M.* Teresa Miras Portugal, Presidenta de la Real Academia Nacio-
nal de Farmacia.

— Excmo. Sr. D. Manuel Diaz-Rubio Garcia, Presidente de la Real Academia Nacio-
nal de Medicina.

— Ilma. Sra. D.* Belén Prado Sanjurjo, Viceconsejera de Ordenacién Sanitaria e
Infraestructuras de la Consejeria de Sanidad de la Comunidad de Madrid.

— Excmo. Sr. D. Miguel Lucas Tomas, Académico Secretario General Real Academia
Nacional de Medicina.



MEMORIA DE SECRETARIA 2011

Por el Excmo. Sr. D. MIGUEL Lucas ToOMAS
Académico Secretario General

Cumplo gustoso el encargo de presentar una referencia real de
lo acontecido en esta Institucién a lo largo del afio académico 2010.
Seré muy escueto dada la cantidad de actividades realizadas en este
curso. Para ello dejaremos el orden cronolégico y nos cefiiremos a
IX apartados.

APARTADO I: SESIONES SOLEMNES

La Solemne sesién inaugural del Curso Académico tuvo lugar el dia
12 de enero de 2010, en ella el Profesor Francisco José Rubia Vila, pro-
nuncié el discurso inaugural titulado «El enigma de la consciencia».

En esta misma sesion, se entregaron los Premios anuales de las
Fundaciones que administra la Real Academia Nacional de Medicina.

A su vez se entregé la placa de antigiiedad académica al eminente
Académico numerario, Excmo. Sr. D. José Antonio Clavero Nunez

El dia 23 de marzo de 2010 tomé posesion como Académico de
Honor el Prof. Ciril Rozman, con el discurso de recepcién titulado:
«La vocacion de médico». La laudatio corrié a cargo del Académico
numerario, Prof. Manuel Serrano Rios.

El dia 26 de octubre, Su Alteza Real la Infanta Dofia Margarita
nos honré presidiendo el acto de entrega del Premio Carlos IV de
Medicina Preventiva y Salud Publica en su 2° edicién. En esta oca-
sién fue concedido al Dr. Ciro A. de Quadros, Vicepresidente Ejecu-
tivo del Instituto de Vacunas Albert B. Sabin de Estados Unidos.

El 23 de noviembre de 2010, tomé posesion como Académico de
Numero el Prof. José Miguel Garcia Sagredo, en el sillon niimero 29,
especialidad Genética Humana, con el discurso «La Genética Huma-
na, Médica y Clinica en la Medicina: desde la eugenesia a la medicina
predictiva». La contestacion de bienvenida la realiz6é el Prof. Anto-
nio Campos Mufioz.

La Solemne sesién de Clausura del Curso Académico 2010 la
realizo, el pasado 14 de diciembre, la Dra. D*. Maria A. Blasco, Di-
rectora del Programa de Oncologia Molecular del Centro Nacional de
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Investigaciones Oncolégicas (CNIO), con la conferencia titulada:
«Telomerasa y telémeros como dianas terapéuticas de cdncer y enveje-
cimiento».

APARTADO II: CAPITULO NECROLOGICO

— Durante este curso hemos perdido lamentablemente a dos Aca-
démicos de Numero de esta Real Academia: el dia 16 de abril falle-
ci6 el Prof. D. Vicente Moya Pueyo, eminente experto en Medicina
Legal y el dia 27 de agosto lo fue el Prof. D. Amador Schiiller Pé-
rez, Académico que ha sido Presidente de la Corporaciéon durante 7
anos y que en ese momento era Presidente de Honor.

La conmocién que produjeron estos hechos todavia esta viva en
todos y cada uno de los miembros de esta Academia.

— Senores Académicos fallecidos, miembros de otras Reales Aca-
demias de Medicina de Espaiia:

¢ Andalucia Oriental: Excmo. Sr. D. Miguel Guirao Pérez.
Ilmo. Sr. D. Rafael Garcia Villanova

Islas Baleares: Ilmo. Sr. D. Antonio Montis Suau
Ilmo. Sr. D. José Maria Rivera Pomar

¢ Asturias: Ilmo. Sr. D. Eloy Rguez.-Valdés Santurio.
Ilmo. Sr. D. Luis Fdez-Fega Diego (Acad.
de Honor)

¢ Salamanca: Ilmo. Sr. D. José Prieto Aguirre. (Acad. de
Honor)

e Sevilla: Excmo. Sr. D. Fco. Javier Aracil Santonja.

Ilmo. Sr. D. J. Luis Lépez Campos.
Ilmo. Sr. D. Salvador Morales Méndez.

Valladolid: Ilmo. Sr. D. Santos de Miguel del Campo.
Ilmo. Sr. D. Luis Corporales Lépez. Secre-
tario Gral Perpetuo.

Ilmo. Sr. D. Fernando Fdez. de la Gandara.
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APARTADO III: ACTOS CONMEMORATIVOS DEL 275° ANIVERSARIO DE LA
RANM

I Conferencia extraordinaria: «Las Academias: Recuerdo del pasa-
do y programa de futuro» por el Prof. Diego Gracia Guillén.

Coincidiendo con esta conmemoracién el 19 de enero se inauguré
la Exposicién «Olavide y su obra: el comienzo de la Dermatologia en
Esparia» en colaboraciéon con el Museo Olavide y de su director el
Dr. D. Luis Conde Salazar que introdujo la muestra con una intere-
sante conferencia sobre la obra de Olavide y los avatares del Museo
que lleva su nombre.

Igualmente y en el marco de esta celebracién tuvo lugar el dia 2
de febrero la II Conferencia extraordinaria: «Hambre, nutricion y
crecimiento: una panordmica mundial», coordinando a un importan-
te panel de expertos el Prof. Federico Mayor Zaragoza.

Intervienen:

Dr. Albert Sasson, Ex Subdirector General de la UNESCO.
Dr. Ramoén Clotet, Secretario de la Fundacién Triptélemos.

Dra. Mercedes de Onis, Coordinadora de Temas de Crecimiento,
OMS.

Concluyen los actos conmemorativos que se llevaron a cabo du-
rante el primer cuatrimestre del afio con la Exposicién «Medicamen-
tos de papel, hojalata y carton: una perspectiva de la publicidad meé-
dico-farmacéutica», celebrada del 9 de marzo al 16 de abril y basada
en la coleccién privada del Prof. Puerto Sarmiento, Académico de
Nuimero de la Real Academia Nacional de Farmacia.

En este marco de celebraciones es de destacar la concesién a la
Real Academia Nacional de Medicina —con motivo del 275° Aniver-
sario de su fundacién— de la Medalla de Oro de la Facultad de
Medicina de la Universidad Complutense de Madrid. El acto de en-
trega de dicha Medalla tuvo lugar el 15 de abril de 2010 en el Sa-
l16n de Grados de la Facultad, de manos de su Decano, Prof. D. Angel
Nogales Espert.
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APARTADO 1IV: CicLos DE CONFERENCIAS
Conferencias afio 2010

«Las Academias: Recuerdo del pasado y programa de futuro»
(I Sesién Cientifica Conmemorativa 275 Aniversario), por el Prof.
Diego Gracia Guillén.

«Presentacion de la Muestra dedicada a Olavide» (I Sesién Cienti-
fica Conmemorativa 275 Aniversario), por el Dr. Luis Conde Salazar.

«Sexualidad de los adolescentes», por el Prof. Juan del Rey Calero.

«Reflexiones sobre la implantacién del ‘Espacio Europeo’ en una
Facultad de Medicina», por el Prof. Angel Nogales Espert.

«Hambre, nutricién y crecimiento: una panoramica mundial»
(IT Sesién Cientifica Conmemorativa 275 Aniversario), por el Prof. Fe-
derico Mayor Zaragoza.

«La sexualidad para Marafnén», por el Prof. José Antonio Clave-
ro Nufez.

«Morfodiferenciacion del musculo del estribo. Aportaciéon perso-
nal», por el Prof. José Francisco Rodriguez Vazquez.

«Recepcién y transduccién de sefales implicadas en la diferen-
ciacién de células madre de la médula 6sea humana hasta adipoci-
tos», por el Prof. Enrique Blazquez Fernandez.

«Medicina celular y molecular en las lesiones del sistema mus-
culo esquelético (deporte) (Células para curar)», por el Prof. Pedro
Guillén Garcia.

«El parkinson y su prevencién», por el Prof. Manuel Dominguez
Carmona.

«Presencia catalana en la Cirugia del Siglo XX», por el Prof.
Vazquez de Quevedo.

«Medicina 2010» (Conferencia-Debate), por el Prof. Jesuis A. Fer-
nandez-Tresguerres Hernandez.

«La neurotransmisién desde la otra orilla», por el Prof. Pedro
Sanchez Garcia.

«Terapia celular con condrocitos. Del condrocito humano articu-
lar al condrocito humano transdiferenciado», por el Prof. Antonio
Campos Muiioz.

«El impacto de los avances biotecnolégicos en la sociedad de
nuestros dias», por el Prof. Félix Pérez Pérez.

«Microflora intestinal y enfermedades metabdlicas: ensefianzas de
los modelos animales», por el Prof. Manuel Serrano Rios.
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«Hormona paratiroidea en la osteoporosis femenina postmeno-
pausica», por el Prof. Luis Pablo Rodriguez Rodriguez.

«Secuelas organicas en el deportista de élite dopado», por el Prof.
Manuel Vitoria Ortiz.

«Modulacién del suefio REM por neuronas no-GABAérgicas del
hipotdlamo y prosencéfalo basal», por el Prof. Fernando Reinoso
Suarez.

«Bases neuroanatémicas de la accién de las Hipocretinas en el
Sistema Reticular Ascendente de Activacién: su aportacién a la fisio-
patologia de la Narcolepsia», por el Prof. Miguel Garzén Garcia.

«El entorno de la Primera etapa de la Academia (2° tercio del
siglo xvi): notas codeterminantes para una adecuada valoracién»,
por el Prof. Francisco Gonzalez de Posada.

«Artroplastia total: las otras superficies: desgaste y osteolisis», por
el Prof. Luis Munuera Martinez.

«El poder de las ideologias», por el Prof. Francisco José Rubia
Vila.

«Tratamiento de la hepatitis crénica C: situacién actual y pers-
pectivas», por el Prof. José Maria Ladero Quesada.

«PET-TAC en las plataformas translacionales oncolégicas», por el
Prof. José Luis Carreras Delgado.

«Equipos multimodalidad. Una nueva visién en el disgnéstico por
imagen», por el Prof. Luis Lapefia Gutiérrez.

«Origen y desarrollo del lenguaje», por el Prof. José Maria Sego-
via de Arana.

«Nuevo enfoque terapéutico de las malformaciones vasculares
cerebrales complejas», por el Prof. Gregorio Rodriguez Boto.

«Universidad espaiiola y Espacio Europeo: ;Qué nos trae Bolo-
nia?», por el Prof. Carlos Seoane Prado.

«Calidad de vida en nifios con dolor crénico: ¢Tiene alguna uti-
lidad clinica?», por el Prof. Francisco Reinoso Barbero.

«Adenopatias metastasicas en el cancer de cabeza y cuello. Diag-
néstico y tratamiento», por el Prof. Joaquin Poch Broto.

«Los Sindromes Coronarios Agudos. Diferencias clinicas y tera-
péuticas», por el Prof. José Ramén Berrazueta Fernandez.

«El reto de la supervivencia en cancer en el adulto desde la pers-
pectiva del clinico», por el Prof. Eduardo Diaz-Rubio Garcia.

«Conocimiento actual de la morfologia de la articulacién tempo-
romandibular: repercusiones clinicas», por el Prof. José Ramén Mé-
rida Velasco.
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«La creatividad pertenece a la persona, no a la enfermedad» (Se-
si6n Creatividad y enfermedad mental), por el Prof. Juan José Lé-
pez-Ibor Alifio.

«Melancolia y creatividad» (Sesién Creatividad y enfermedad
mental), por el Prof. Carlos Carbonell Masi4.

«Ver mas alld de donde alcanzan nuestros ojos. La esquelotoma-
quia de Carlos Gonzalez Rajel», (Sesiéon Creatividad y enfermedad
mental), por D. Calixto Plumed Moreno.

Presentacion de la monografia «Utilidad de la PET-TAC en On-
cologia», por el Prof. José Luis Carreras Delgado.

Presentacién de la serie «Monografias de la RANM», por el Prof.
Eduardo Diaz-Rubio Garcia.

«Alexitimia, un trastorno masculino y un sufrimiento femenino»,
por el Prof. Francisco Alonso Fernandez.

Presentaciéon del libro de «Fisiologia Humana» (4* edicién), por
el Prof. Jestis A. Fernandez-Tresguerres Hernandez.

«El diagnéstico microbiolégico en las infecciones graves», por el
Prof. Gonzalo Piédrola Angulo.

«Indicaciones clinicas de las pruebas de resistencia en la infec-
cién VIH», por la Prof®. M.* del Carmen Maroto Vela.

«Cardiac looping. Aportacién personal», por el Prof. Juan Jimé-
nez Collado.

«Innovacién en cirugia de urgencia diferida en la rotura total de
la uretra membranosa», por el Prof. José Maria Gil-Vernet Vila.

Conferencia «Estado de la Medicina», por primera vez se ha dado
una conferencia con animo de revisar la actividad de crecimiento e
innovaciones que la Medicina en general ha producido en los ulti-
mos afos hasta la fecha de 2010. La conferencia fue realizada por
el Prof. Ferndndez-Tresguerres con el titulo «Medicina 2010» y se
celebro el dia 2 de marzo del mismo afio.

Cabe destacar la Conferencia «Sanidad: las reformas necesarias»,
impartida el dia 20 de mayo de 2010 por D.* Ana Pastor Julidn,
Vicepresidenta del Congreso de los Diputados.

El Ciclo de conferencias: «Investigacion en Salud. Mitos y Reali-
dades», celebrado durante los meses de febrero y marzo y fue clau-
surado el pasado 6 de abril por el Prof. José Jerénimo Navas, Di-
rector del Instituto de Salud Carlos III, con la conferencia titulada:
«Prioridad en la Investigacion en Salud: el impacto cientifico y el
impacto social».
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Este ciclo ha tenido seis sesiones cientificas y ha sido coordina-
do por el Prof. Antonio Campos Mufioz.

Intervienen:

D. Humberto Arnés

D. Gustavo Fuster

Dr. Evaristo Jiménez Contreras
D. José Luis de la Serna

D. José Luis de Sancho

Dr. Melchor Alvarez de Mon Soto
D.? Natividad Cuende Melero

Dr. Rubén Moreno Palanques

Dr. José Luis Monteagudo Pefia
D. Luis Collado y D. Francisco Rivillas
D. José Jerénimo Navas

El Ciclo de conferencias: «Medicina y Humanidades» celebrado
durante los meses de octubre y noviembre fue coordinado por el
Prof. Diego Gracia Guillén. Se desarroll6 a lo largo de cinco sesio-
nes cientificas y cont6 con la presencia de importantes ponentes en
las distintas especialidades.

Intervienen:

D. Diego Gracia Guillén

D. José Lazaro Sanchez

D. Josep Maria Comellas Esteban
D. Francesc Borrell Carrié

D.* Rosa Ballester Afién

D.? Adela Cortina Orts

D. Luis Sanchez Granjel

D. Fernando Lépez-Rios Fernandez
D. José Elias Garcia Sanchez

D. Cristébal Pera Blanco-Morales

Fl Ciclo de conferencias sobre «La Sanidad Militar», celebrado
durante el mes de noviembre consistié en tres sesiones donde se hizo
un repaso del pasado, presente y futuro de la Sanidad Militar. El
ciclo se realizé con la colaboracién de la Inspeccién General de
Sanidad del Ministerio de Defensa.
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El Ciclo de Conferencias-Debate sobre Nutricién y las Jornadas
sobre Alimentacién Saludable para pediatras y médicos de atencién
primaria celebradas durante los meses de noviembre y diciembre de
2010 en colaboracién con el Instituto Danone y bajo la coordinacién
del Prof. Manuel Serrano Rios.

Intervienen:

Prof. Serrano Rios
Prof. Manuel Bueno
Dr. Luis Moreno

Prof. Enrique Casado
Prof. Manuel Moya
D.* Consuelo Lépez-Nomdedeu
D.? Pilar Cervera

Dra. Ana Sastre

Prof. Abel Mariné
Prof. Rafael Carmnea
Dr. Francisco Guarner

Asimismo es de destacar la celebracién de tres nuevas sesiones
del Ciclo de Conferencias «La aportacion de la tecnologia sanitaria»,
realizado en colaboracién con la Fundacién Tecnologia y Salud, en
concreto:

e La 5% Conferencia titulada «Innovacion en Neuro-radiologia y
Medicina Intensiva» que conté con la participacién del Prof.
Francisco José Rubia Vila y se celebré el 7 de abril.

¢ La 6* Conferencia: «Innovacién en Diagnéstico In Vitro», con
la participacién de la Prof®. M.* Carmen Maroto Vela, celebra-
da el 17 de junio.

* Y la 7° Conferencia relacionada con la: «Innovacién en Nefro-
logia» con la participaciéon del Prof. D. Alberto Barrientos Guz-
man, celebrada el 27 de octubre de 2010.

APARTADO V: SESIONES CIENTIFICAS CONMEMORATIVAS CON OCASION DE
DISTINTOS DiAsS MUNDIALES

Sesién Cientifica Conmemorativa del Dia Mundial de la Osteopo-
rosis, fue coordinado por el Prof. Luis Pablo Rodriguez, el dia 20 de
octubre.
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Intervienen:

Dr. Xavier Nogués Solan

Dr. Esteban J6dar Gimeno

Dr. Manuel Sosa Henriquez

Dr. Andrés Pefia Arrébola

Dra. M.* Elena Martinez Rodriguez
Dra. Idoya Barca Fernandez

Sesién conmemorativa del Dia mundial de la EPOC, coordinado
por el Prof. Jose Luis Alvarez-Sala Walter el pasado 17 de noviem-
bre. Ambas sesiones contaron con el patrocinio de Nycomed.

Intervienen:

Dra. Pilar de Lucas Ramos
Dr. Julio Ancochea Bermudez
Dr. José Luis Izquierdo Alonso

Del Dia Mundial de la Diabetes, celebrado el pasado 12 de no-
viembre, con la coordinacién de los Prof. Enrique Blazquez y Ma-
nuel Serrano Rios, en colaboracién con la Sociedad Espafiola de
Diabetes y su Fundacién.

Intervienen:

Prof. José Luis Herrera Pombo
Prof. Luis Pablo Rodriguez
Prof. Antonino Jara Albarran

Y finalmente el dia 3 de diciembre la Sesién conmemorativa por
el Dia Mundial de la Discapacidad fue coordinado por el Prof. Luis
Pablo Rodriguez bajo el patrocinio de la Fundacién Mapfre.

Intervienen:

Prof. Juan Carlos Miangolarra Page
Prof. José Ricardo Salom Terradez
Prof. Antonio Alvarez Badillo

APARTADO VI: ACTIVIDADES VARIAS:

El pasado 12 de abril y, en colaboracién con la Fundacién Mu-
tua Madrilefia, se presenté el libro «Fernando de Castro: su vida, su
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obra» de D. Marino Gémez Santos. Las intervenciones del Prof.
Antonio Campos, del Dr. Fernando de Castro Soubriet y del propio
autor de la biografia fueron un merecido homenaje al insigne cien-
tifico.

A finales del mes de abril y, en el marco de la Semana Europea
de la Inmunizacién, se organizé la Jornada Cientifica «Las vacunas,
un bien comiin en continua evolucién» que conté con importantes
expertos nacionales e internacionales y donde se analizé el presente
pasado y futuro de las vacunas.

Intervienen:

Excmo. Sr. D. Manuel Diaz-Rubio Garcia.
D. Alfonso Jiménez

Prof. José M.* Martin Moreno.

Excmo. Sr. D. Emilio Gémez de la Concha
Prof. José Maria Maratin Moreno.

IImo. Sr. D. José Ramoén de Juanes

Dr. Pierluigi Lopalco

Prof. Rafael Najera

Excmo. Sr. D. Juan del Rey Calero

Dr. Frances Xavier Bosch

Prof. Edward B. Hayes

También en el marco de esta Semana Europea dedicada a la
Inmunizacién se mostré en el Patio de Honor de esta Real Acade-
mia una exposicién dedicada a «El impacto de la vacunacion en
Esparia», muestra que se realizé en colaboracién con el Instituto de
Salud Carlos III y estuvo abierta al publico hasta el 12 de mayo.

Durante los dias 5 y 6 de mayo de 2010 se impartié en nuestra
sede la VII edicién anual del Curso para postgraduados sobre «Fun-
damentos Moleculares de la Medicina», dirigido por el Prof. Enrique
Blazquez Fernandez y con la colaboracién de la Fundacién Lilly.

Cabe destacar la participacién de la Real Academia el pasado 11
de septiembre y por segundo afio consecutivo en la 5* edicién de la
Noche en Blanco. Durante esa noche se abrieron al publico las puer-
tas de la Academia pudiéndose visitar una buena parte de sus prin-
cipales dependencias. Recibimos 3.250 visitantes.

Coincidiendo con este evento y hasta el pasado 15 de octubre
organizamos una exposicién pictérica en colaboracién con la Orden
de San Juan de Dios y su centro de salud mental de Ciempozuelos
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dedicada a la obra de Carlos Gonzdlez Rajel y en particular al géne-
ro denominado Esquelotomaquia.

En relaciéon con esta exposicién se celebré el 21 de septiembre
una sesion cientifica extraordinaria dedicada a la Creatividad y en-
fermedad mental que se conformé en tres conferencias a cargo del
Prof. Juan José Lépez-Ibor, el Dr. Carlos Carbonell y del Dr. Calix-
to Plumed, de la Orden de San Juan de Dios.

Presentacion de la edicién facsimil de la obra del Dr. Antonio
Hernandez Morejon: «Topografia del hospital Militar de Mahon, 1806».
El acto conté con la participacién de los Prof. Luis Sanchez Gran-
jel, Alfonso Ballesteros Fernandez y del General de Divisién e Ins-
pector General de Sanidad de la Defensa D. Juan Manuel Montero
Vazquez.

Se clausuré el curso Académico con la exposicién titulada «En
busca de la sonrisa perfecta». Las piezas expuestas pertenecen a la
coleccién privada del Prof. Javier Sanz Serrulla y pudo visitarse hasta
el 15 de diciembre.

Hay que destacar que el pasado 16 de diciembre tuvo lugar el
acto de entrega a la Real Academia Nacional de Medicina del Pre-
mio Especial de EDIMSA en atencién a «sus continuas aportaciones
cientificas y por su labor divulgadora de la Medicina entre la Socie-
dad Espanola».

A todo lo dicho hay que destacar que las Sesiones Cientificas
ordinarias de los martes han sido 46 Sesiones cientificas. Y que,
asi mismo, se han celebrado 15 Juntas Directivas y 5 juntas de Go-
bierno.

APARTADO VII: GRANDES PROYECTOS

e De la Fundacién RANM

En fecha 23 de septiembre de 2010 se procede a la eleccién de
los nuevos miembros para conformar el Patronato definitivo de la
Fundacioén de la Real Academia Nacional de Medicina. Los nuevos
Patronos son:

— Prof. José Antonio Clavero Nufez
— Prof. Juan José Lépez-Ibor Alifio
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e Diccionario de Términos Médicos (DTM)

Los Sres. Académicos han concluido el proceso de redaccion de
los 25.600 términos principales con definicién, que han sido adap-
tados e incorporados a la base de datos.

Se ha realizado la homologacién y revisiéon de los términos por
parte del equipo técnico del DTM y los Sres. Académicos han reali-
zado la validacién definitiva de las definiciones.

Finalmente se ha realizado la lectura global del Diccionario por
parte de los Académicos designados por la Comisién con el fin de
homologar definiciones, detectar carencias y subsanar errores del
diccionario.

La entrega a la editorial Panamericana y la conclusién definiti-
va de la fase de redaccién del Diccionario se realizara el préoximo 31
de enero de 2011.

¢ Museo de Medicina «Infanta Margarita»

La Real Academia ha acometido la creacién de un Museo de
Medicina de ambito nacional, decidiendo por unanimidad, ofrecer a
S.AR. la Infanta Margarita que lleve su nombre, lo que la Infanta
ha aceptado muy complacida, habiendo recibido el beneplacito de la
Casa Real.

Y paralelamente se estdn recibiendo numerosas donaciones de
particulares e instituciones, cuyo niimero y mencién seria muy denso
de exponer en estos momentos. De todas estas piezas se esta llevan-
do a cabo una concienzuda labor de catalogacion siguiendo las nor-
mas y procedimientos homologados a nivel nacional e internacional.

En el momento actual se estd buscando el local-contenedor en-
tre edificios singulares de la Ciudad de Madrid.

e Biblioteca y Archivo

Se ha informatizado el catalogo de la Biblioteca y se ha hecho
accesible via internet a través de la pagina web con acceso a mas
de 75.000 registros bibliograficos.

Se ha concluido el proceso de digitalizaciéon de un total de 880
obras cuyos derechos son propiedad de la RANM, pudiéndose visua-
lizar estos a través de Google Books y de la propia pigina web de
la Academia.

El proyecto propuesto por el Prof. Sanchez Granjel y aprobado
por la Academia en enero de 2008, se presentan los dos primeros
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voliumenes del Catdlogo del Archivo Histérico de la Real Academia
Nacional de Medicina. Esta herramienta recoge la descripciéon de
mas de 3.300 legajos de la primera mitad del siglo XIx.

¢ Serie de Monografias Médicas de la RANM

Se ha presentado oficialmente la publicacién de una Serie de
Monografias Médicas de la Real Academia bajo la coordinacién ge-
neral del Prof. Eduardo Diaz-Rubio.

El pasado dia 28 de septiembre vio la luz el primer volumen
dedicado a la «Utilidad del PET-TAC en oncologia» coordinado por
el Prof. Jose Luis Carreras Delgado.

e Boletin de la Real Academia Nacional de Medicina

«Actualidad de la RANM>», se han publicado el n.° 4 en febrero
de 2010, el n.° 5 en junio de 2010 y n.° 6 en diciembre de 2010.

APARTADO VIII: ACTIVIDAD INTERNACIONAL

Federacion Europea de Academias de Medicina: el pasado mes
de marzo tuvo lugar en Bucarest la reunién anual de la Federacion
Europea, en la que se traté el tema: «Cardiologia de translacién:
mecanismos moleculares» con la participacipacion de los Prof. Ru-
bia Vila y Fernandez Tresguerres.

Asociacién Latinoamericanas de Academias Nacionales de Medi-
cina. El pasado mes de octubre se ha celebrado en Santiago de Chile
la XIX Reunién del Consejo Directivo de ALANAM a la que ha asis-
tido el Prof. Lucas Toméds como representante oficial. En ella se
trataron los temas: «Situacién de Salud en Latinoamérica» e «Inves-
tigacién en Medicina y Salud en Latinoamerica». En la reunién téc-
nica se confirmé Espafia como sede de la ALANAM para el periodo
2010-2012. Se voto y eligié al Prof. Manuel Diaz-Rubio como Presi-
dente y al Prof. Miguel Lucas Tomés como Secretario.

APARTADO IX: OBRAS Y PATRIMONIO

En el mes de mayo se ha detectado la presencia de humedades
en todo el edificio, pero que afectan particularmente al Salén de
Actos y la planta sétano.
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Se consulta con la Real Academia de Bellas Artes sobre la con-
veniencia de revisar arquitecténicamente todo el edificio.

La empresa RETINEO obtiene el contrato para estas obras y
redacta un dossier exhaustivo al efecto. Las actuaciones se han rea-
lizado en una primera fase sobre la estructura de los jabalcones de
anfiteatro y se hayan ya concluidas.

En los préximos meses se acometeran el resto de actuaciones
previstas.

El Museo Nacional del Prado ha realizado una donacién en for-
ma de depdsito temporal a esta Real Academia, el cuadro «Centro
de vacunacién» (6leo/lienzo), del autor malaguefio Manuel Gonzalez
Santos (afio 1920). El acta publica de recepcién fue firmada por la
Jefe de Mantenimiento de la Pinacoteca, Sra. Orihuela y por el Se-
cretario General y por el Tesorero, Profesores Lucas Toméas y Escu-
dero Fernandez, a las 12 horas del dia 21 de mayo de 2010.

Se han seguido indicaciones de técnicas del Museo de Prado para
la restauracién de cuadros que estaban en malas condiciones: la
restauracién se ha comenzando por el de Felipe V que preside nues-
tro Salén de Actos, asi como el Retrato de José Celestino Mutis y
«El Sacamuelas» de Cutanda.

Se ha elaborado un catdlogo técnico con la calificacién de todos
los cuadros de la Casa.

Madrid, 18 de enero de 2011.
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ENTREGA DE PREMIOS

ACTA DE CONCESION DE PREMIOS
CURSO ACADEMICO 2010

Premio de la Academia

Para un tema de libre eleccion para un trabajo original, que conlleva
Medalla, asi como la designacién de Académico Correspondiente a:

«Efectos precoces de la Isquemia intermitente subletal del intes-
tino delgado de las funciones del Epitelio en un modelo de trasplante
de intestino», presentado por D. Julio Mayol Martinez

Premio Conde de Cartagena

Para un tema de libre eleccion sobre ciencias médicas al trabajo:

«Etiologia y origen celular de la Leucemia Linfobléstica aguda B
del lactante con reordenamiento MLL-AF4 o TEL.-AML1», presentado
por D. Pablo Menéndez Bujan.

Premios Fundacién San Nicolas
Premio de Licenciado para el titulo de licenciado

Propuesta por la Facultad de Medicina de la Universidad Complu-
tense de Madrid a:

D.* Elena Rodriguez Gonzalez
Recoge el premio, en su nombre, D. Antonio Rodriguez Guisado

Propuesta por la Facultad de Medicina de la Universidad Auténo-
ma de Madrid a:

D. Guillermo Montalban Bravo

Propuesta por la Facultad de Medicina de la Universidad de Valla-
dolid a:

D.? Alba Santos Ortega
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Propuesta por la Facultad de Medicina de la Universidad de San-
tiago de Compostela a:

D.* Carmen Tojo Villanueva
Ausente

Premio de Doctorado al autor de la mejor tesis doctoral apro-
bada durante el curso 2009-2010.

De la propuesta realizada por la Facultad de Medicina de la Uni-
versidad Complutense de Madrid a la Tesis:

«Perfil de expresién génica y proteica en las fases de progresion
de melanoma cutdneo», de la que es autora D* Soledad Alonso Gar-
cifa. Ausente

De la propuesta realizada por la Facultad de Medicina de la Uni-
versidad Auténoma de Madrid a la Tesis:

«Reconstituciéon inmune y efectos sobre la densidad de la masa
6sea del tratamiento CPN con Zudovudina y Lamiduvina junto con
Abacavir o Lopinavir / Ritonavir en pacientes con SIDA», de la que
es autor D. Pablo Rivas Gonzalez

Premios Fundacién Lépez Sanchez

Premio para el pago de los derechos de expedicion del Titulo de
Doctor a los autores de las dos mejores tesis presentadas con menos
de cuatro atios de antelacion a las Tesis:

«Estudio de las neuropatias Opticas isquémicas anteriores con
tomografia de coherencia 6ptica», de la que es autora D.? Inés Con-
treras Martin

y

«El sindrome de Apnea e Hipoapnea del suefio en la obesidad
moérbida con indicacién de Cirujia Bariatrica. Prevalencia y caracte-
risticas clinicas», de la que es autora D.* Asuncién Nieto Barbero.
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Premio Doctor Espina y Capo

Al mejor trabajo presentado por un médico espariol sobre el tema
Cronopatologia a:

«Envejecimiento del Endotelio Corneal. Cambios morfolégicos y
cuantitativos asociados a la edad y su repercusioén visual», presenta-
do por D. Antonio Mendivil Soto.

Premio Doctor Peia

Al mejor trabajo presentado por un médico espaiiol sobre un tema
libre de Urologia a:

«Creaciéon de una herramienta de imagen tridimensional para
visualizar el mapa intraglandular del cancer de préstata y desarro-
llo de su aplicacién informatica (PROSTATE)», presentado por D.
José Luis Ruiz-Cerda.

Premio Doctor Cardefosa

Al mejor trabajo presentado por un médico espaiiol sobre Cardio-
logia a:

«El polimorfismo Toll-Like-Receptor 2 R753Q asocia un aumen-
to en el riesgo de desarrollo de endocarditis infecciosa», presentado
por D. Juan Bustamante Munguira.

Premio Profesor Rey Calero

Al mejor trabajo cientifico presentado sobre vacunas publicado en
lengua espatiola y en revistas de reconocido prestigio:

«Estudio del impacto de la vacunacién antimeningocdcica en la
Comunidad de Madrid (1997-2005)», presentado por D.* Ruth Gil
Prieto.
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DISCURSO INAUGURAL

Resumen del discurso del Prof.
Juan Jiménez Collado en la inau-
guraciéon del curso 2011.

BIOLOGIA DEL DESARROLLO
E IDENTIDAD DEL EMBRION
HUMANO

La Biologia del Desarrollo ha
contribuido entre otros hechos a la
Ciencia médica con la formulacién
de numerosas ideas sobre las cua-
les se funda nuestro concepto de
materia viviente y particularmente
de la estructura celular; esto no
implica que la Teoria celular inci-
da en el estudio del desarrollo, ni
tampoco la distincién entre cito-
plasma y ntcleo, ni atn el descubrimiento de la carioquinesis, esa
extraordinaria ceremonia que regula la mayoria de las divisiones
celulares, pero una vez pasados estos limites, las células reproduc-
toras aportan tan excelente material que las leyes fundamentales del
desarrollo pueden deducirse rapidamente del conjunto de informa-
cién que nos dan.

El proceso de autocreaciéon que denominamos Desarrollo Embrio-
nario, ha de ser interpretado como la transcripcién del mensaje ins-
crito en los cromosomas del gameto cuya realizacién es el paso de
potencia a acto en el devenir autoformativo propio de los seres vi-
vos. Esta dialéctica entre potencia y acto, entre promesa y realidad,
es en el fondo el marco de la sintesis temporal de la vida y atin maés
en su inicio; lo potencial es la huella del pasado que lleva implicita
en si la tensién hacia el futuro, la tensién hacia el acto, preambulo
activo de lo que sera.

«Quien vea las cosas desde su comienzo, tendrd de ellas la mejor
y mds perfecta imagen», asi decia Aristételes, cuya amplia visién de
la naturaleza viviente, se adelanté en mucho a su época.
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Mas no sélo advertimos en él un enorme interés por los orige-
nes, sino también los gérmenes de una interpretacién cientifica al
considerar a la sangre menstrual como el material vivificador del
embriéon humano bajo el influjo del semen masculino; sin embargo,
fue quien primero incidié en la antitesis entre preformacién y epi-
génesis, problema destinado a ocupar plaza preeminente en la evo-
lucién histérica de la Embriologia cientifica.

Hay un largo periodo de tiempo en que las ideas dadas por Aris-
tételes, modificadas mas o menos en la forma pero no en su conte-
nido son tomadas como principios y fundamento hasta practicamen-
te el siglo xvi, William Harvey, no escapé del todo al conjuro de
Aristételes y Galeno, pero contribuy6 a establecer el concepto fun-
damental por el que el embrién tiene vida propia, «pues el pollo en
el huevo disfruta de su propia sangre, la cual es generada por los li-
cores contenidos dentro del huevo y su corazén tiene movimientos
desde el mismo comienzo y no toma nada, ni sangre ni espiritu de la
gallina».

El embrién se interpreta e integra, ya en un organismo con pro-
pia y auténoma razén de ser. Se niega por tanto la generacioén es-
pontanea afirmando «ex ovo ommnia».

No obstante, el criterio morfolégico continué siendo fundamen-
tal pues la Embriologia es eminentemente una ciencia de la forma,
yo mejor dirfa de la génesis y transformaciéon dinamica de la forma.
La aplicacién de la Teoria celular dio mayor profundidad y precisién
al estudio del crecimiento tisular, facilitando ademas la normaliza-
cién mas minuciosa y exacta de sus fases antigénicas.

Una sintesis de estos conocimientos ha permitido establecer las
caracteristicas morfolégicas, estructurales y funcionales a partir de
la fase de implantacién, siete primeros dias, hasta el final del esta-
dio somitico, veintinueve += 1 dia, durante la cual, se forman las ca-
vidades amnidtica y vitelina. Aparece la linea primitiva y con ello,
la simetria bilateral, se forman las hojas blastodérmicas, se segmen-
ta el cuerpo embrionario en somitos, aparece el esbozo cardiaco y
comienzan sus contracciones... etc.

El avance en la Ciencia y en la Biologia del Desarrollo especial-
mente, se realiza de una manera discontinua, por brotes. Cada épo-
ca se encuentra fuertemente influenciada por unas ideas o hipétesis
directrices que son sustituidas por otras que en parte incorporan y
que tamizadas por el tiempo bajo un tejer y destejer de la critica,
forjan la unidad de la Ciencia.
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En la segunda mitad del pasado siglo, hemos asistido a un ma-
yor y mejor conocimiento del origen de la vida; sin embargo no hay
que olvidar que la fecundacién o singamia fue observada por vez
primera por Hertwing y Hermann en 1875, aunque el eslabén fun-
damental tal vez lo marcaron Rock y Menkin en 1945 al fecundar
«in vitro» el primer huevo humano una vez establecido el patrén
morfolégico y hormonal de las células sexuales, dramatis personae
de este acontecer.

Establezcamos aunque sea de modo breve y esquematico los
procesos y etapas contrastadas que como verdad biolégica dan ori-
gen a una nueva vida, verdad biolégica que no antropolégica ni teo-
légica, que nos permite interpretar y juzgar la muerte de un nuevo
ser sin limitacién de tiempo.

Seria oportuno recordar el famoso dicho de Terencio «Homo
sum, humani nihil a me alienum puto», soy humano, nada de lo que
es humano lo considero ajeno a mi.

Tanto los espermatocitos como los ovocitos y no évulos como de
modo habitual y no correcto viene en denominarse a la célula fe-
menina, son células altamente selectivas.

En los 3 cm?® de liquido seminal de cada polucién, existen en
condiciones normales un minimo de 200 millones de espermios, de
los que sé6lo uno llegard a fecundar, ya que el resto van quedando-
se en el camino, aunque viene en considerarse que en el recorrido
de los 10-14 cms. que han de realizar a través del ttero y los ?/; in-
ternos de la Trompa de Falopio, s6lo uno de cada 50.000 logra lle-
gar util en las 5-5%2 horas que por término medio tardan en este
recorrido. Su sacrificio no es estéril, ya que los no viables o destrui-
dos, ayudan a los supervivientes a seguir su camino ascendente
mediante la liberacién de hialurodinasa y complejos enzimaticos.

Previamente, el espermatozoide experimenta en el testiculo un
proceso de maduracién con dos divisiones, los espermatocitos secun-
darios reciben sélo la mitad del equipamiento, divisién reduccional
que transforma la célula diploide en haploide, proceso que se con-
tintia con la presencia de la cola o flagelo.

Los ovocitos originados fuera del embrién —saco vitelino—, lle-
gan a la glandula por movimientos ameboides, presentan de igual
modo un proceso reduccional ya que si bien en un feto de cinco
meses se contabilizan méas de cinco millones de foliculos primordia-
les entre los dos ovarios, cada uno contiene un ovocito inmaduro en
fase de dictiotene con oportunidad de ser fecundado en cada ciclo.
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Si la mujer por regla general no tiene mas de 400 ciclos duran-
te los treinta afios que suele durar la vida genital, habitualmente una
o dos veces al mes, sélo uno de cada 125.000 llega a tener la opor-
tunidad, rompera la vesicula de Graaf, proceso de ovocitacién y no
de ovulacién y su contenido, el ovocito que no va desnudo sino junto
con el complejo tisular, sera recibido por la ampolla tubérica. Pre-
viamente ha experimentado la primera divisién de maduracién, por
la que se reduce a la mitad el nimero de cromosomas.

Si el ovocito es el adecuado y tiene suerte, en el tercio externo
turbarico sera fecundado, siendo el resultado final el cigoto o em-
brién unicelular. Esta nueva formacién, cigoto o embrién unicelu-
lar, estd ya capacitado para iniciar su programa, de tal forma que
en dependencia a procesos morfogenéticos, citodiferenciacién, cre-
cimiento... en el momento del nacimiento, se habra «transformado»
en 100.000 millones de células, el tamafio habra aumentado 2 mi-
llones de veces y gracias al proceso de muerte programada que tie-
ne lugar en todas sus células, con excepcién de las nerviosas, pesa-
ra 3,500 gr y no los mas de 200 Kg que de otra forma tendria.

Estas cifras que sdlo hacen referencia a los procesos de creci-
miento son simultdneas y consecuencia con los cambios que sufre
este embrién unicelular o cigoto, durante los nueve meses de gesta-
cién, tanto en su forma como en su proceso de diferenciacién; ve-
remos cémo aparecen los miembros, primero y mejor estructurados
los toracicos, tiene cola que luego pierde, posee érganos genitales de
uno y otro sexo para luego conservar sélo uno de ellos, tiene bra-
zos antes que mano y mano antes que dedos al principio unidos por
una membrana que luego desaparece, se le cierran los orificios na-
turales para abrirse posteriormente, se cubre de pelo que pierde
rapidamente y después de muchos cambios en un medio liquido y
a temperatura constante, en la oscuridad de la entrana materna,
alcanza el umbral del mundo transformado en un nuevo ser, cuyo
parecido no se pondran de acuerdo los familiares durante tiempo:
fiel retrato del padre o de la madre para unos, aunque siempre ha-
bra otros que digan que es imagen viva del abuelo o de un tio.

Una vez producida la fusién, singamia, se inicia una cascada de
procesos que codifican el normodesarrollo.

De lo expuesto sintéticamente hasta el momento, aunque mas
ampliamente expuesto en el manuscrito, considero bajo criterios
cientificos, que una nueva vida humana empieza en el mismo pre-
ciso momento de la fecundacién, cuando de dos realidades morfo-
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légicas —gametos—, surge una tercera realidad —cigoto—, cuyo pro-
grama genético contenido en los dos prontcleos, es un nuevo e in-
cuestionable programa de vida humana.

El periodo organogenético embrionario finaliza a los 60 dias
cuando el embrién tiene 30 mm; a partir de este momento se inicia
el periodo fetal, periodo en el que todas las estructuras y érganos
estan claramente definidos e identificables.

Los estadios programados y ordenados del desarrollo, el cémo y
porqué de los fenémenos causales de los mismos, se inician y resu-
men en la organizacién del huevo, esa mintascula estructura, simple
a la vez que compleja célula que podria pasar por el ojo de una
aguja, en la que se encuentra el misterioso enigma de la vida; ante
él hemos de pronunciar humildemente «ignoramus» y dirigir la vis-
ta hacia el Ser Supremo que nos creo.

Analicemos dentro del tiempo que nos ha sido asignado, la Iden-
tidad del Embrién Humano y para ello, nada mejor que dos pregun-
tas: ¢desde cuando, desde qué momento se ha de aceptar cientifica-
mente que el embrién tiene vida? y la segunda: ¢es el embrién una
persona humana? y si es asi, ¢existen criterios o mecanismos biol6-
gicos que puedan determinarlo?

A fin de evaluar a la luz de la razén cientifica, es obligado acep-
tar o no, si el embrién humano es vida individualizada desde el
momento de la fecundacién, valor objetivo y consecuentemente, ver-
dad objetiva.

El desarrollo embrionario, tomado como unidad conceptual,
como manifestacién del mecanismo ontogénico, es un conjunto de
unidades integradas que se proyectan hacia una realidad autoesta-
blecida y determinada, distinta aunque armoénica en sus fases orga-
nogenéticas, tanto a nivel morfolégico, molecular como bioquimico;
en consecuencia, su estudio e interpretaciéon nos evidencia que el
embrién humano no es un conjunto celular proyectado como vida
humana en potencia, sino un ser biolégicamente humano pleno de
potencialidades que se van haciendo realidad a lo largo de su pro-
pio programa y ciclo vital.

El primer dato incuestionable evidenciado, es que en el momen-
to de la fecundacién, los dos gametos, dos sistemas celulares teleo-
l6gicamente programados, procedentes de los padres, forman una
nueva entidad biolégica, el cigoto o embrién unicelular, que lleva en
si un nuevo proyecto-programa individualizado, esto es una nueva
vida.
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El centro biolégico de esta nueva unidad, es el nuevo genoma
del que esta dotado el cigoto, reconocible a nivel citogenético en los
cromosomas que contienen un disefio y proyecto hacia un fin defi-
nido bajo informacién esencial y permanente. Es este genoma el que
identifica al embrién unicelular como biolégicamente humano y
especifica su condicién e individualidad.

Por tanto el cigoto es y actia como un ser ontolégicamente
unitario con precisa identidad, orientado y determinado genética-
mente hacia un fin definido una vez iniciada a la vez que regulada
su capacidad intrinseca por un potencial morfogenético original,
auténomo y secuencial.

Este nuevo sistema que no es una suma de dos sub-sistemas,
habida cuenta de la pérdida en sus dos gametos fecundantes de
parte de su propia individualidad, es ahora una nueva unidad in-
trisecamente determinada, codificada y orientada si se dan las con-
diciones precisas para lograr su fin altimo mediante continua inte-
raccién con su ambiente celular y extracelular, contenido en si
mismo por propiedades biolégicas inherentes al propio ser.

Este embrién humano ha adquirido y es poseedor de estructu-
ras, formaciones y caracteres del ser humano, procesos que no eli-
minan la fase anterior sino que la integra y desarrolla de modo
armoénico y controlado en un determinismo orientado hacia una
finalidad proyectada.

Esta nueva vida humana, incorpora en si misma una especifici-
dad biol6gica de la que no se puede disponer sin limites y cuya
dignidad sefiala a su vez, los limites del poder o dominio por parte
de otros.

En 1923, Don Santiago Ramén y Cajal en una de sus interven-
ciones en esta Real Academia Nacional de Medicina, refiriéndose a
los que denominaba como depredadores de las ciencias de la vida
decia «es inocente confiar en persuadirles, porque toda verdad exas-
pera a los mantenedores del error».

¢Podremos decir mafiana lo mismo?

El embrién humano en este estadio no es un ser inerte, sino que
su devenir se rige por una finalidad intrinseca; es un ser vivo, orga-
nizado, una realidad distinta a la madre, que crece y tiene su pro-
pio metabolismo, regula y establece su corporalidad; es una unidad
auténoma capaz de avanzar en su desarrollo a lo largo de un sen-
dero epigenético de progresiva, irreversible e irrepetible autoorgani-
zacion; decir por ello que el embrién es sélo de la madre o parte
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s6lo de ella, es una interpretacion falsa, errénea frente a la realidad
de la ontogénesis.

No otra cosa y desde una perspectiva juridica ha afirmado nues-
tro Tribunal Constitucional, sobre la realidad de la vida que asi dice:
«es un devenir que comienza con la gestacion y genera un tertium
existencialmente distinto de la madre», 0 sea, «un nuevo y distinto ser
humano vivo y viviente a respetar», derecho basico sobre el que se
apoyan todos los demas derechos.

Segun el informe Warnock, es sélo a partir del 14 dia después
de la fecundacién, cuando al embrién se le reconoce caracter hu-
mano, realidad morfogénica punto de llegada de un proceso ininte-
rrumpido, ordenado y secuencial que se inicia con la formacién del
cigoto; no aparece de repente, de modo sorpresivo y aislado, inde-
pendiente, discontinuo y sin correlaciéon integradora con el tnico
programa, insisto tnico, del proceso diferenciativo vital.

Consideramos que este criterio asi formulado, objetivo e innega-
ble biolégicamente, ha sido por algunos cuestionado, sin base ni
fundamento ontolégico, habiéndose propuesto el término de «pre-
embrién» al periodo gestacional previo a la linea primitiva, esto es,
al estadio de preimplantacién al que niegan la individualidad y per-
sonalidad biolégica; es por ello, que admiten la «legitimidad cienti-
fica y social» de poder actuar sobre él, eliminandolo, destruyéndo-
lo, al valorarlo como fase o periodo sin sujeto, pretendiendo asi
explicar que en esta fase inicial del desarrollo embrionario, estaria-
mos ante una realidad distinta a un ser humano con vida.

Craso error, del no ser no puede venir el ser; de lo que no tiene
potencialidad de llegar a ser, no es posible llegar a ser. Ex nihilo
nihil. De la nada, nada viene.

Hemos visto y establecido que nada es anterior al embrién; en
el estadio que precede al embrién sélo hay un espermatozoide y un
ovocito; sabemos y ya lo hemos comentado que sélo en la fecunda-
cién, estas células se transforman en un cigoto que es un embrién
unicelular: estamos pues ante el embrién de una sola célula que se
desarrollarda a embrién preimplantado iniciando un camino tnico e
irreversible del que emergen formas, estructuras, sistemas... etc., tan-
to morfolégicas como molecular nuevos antes inexistentes.

Por lo tanto, la definicién de preembrién que se quiere usar en
base a «determinados postulados e interés nunca onto-biol6gicos» no
es mas que una ficcion legal, un artificio ligiiistico que no tiene
fundamento cientifico ni ético en cuanto es utilizado para destruir
una vida naciente.
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En este momento, considero interesante recordar el célebre tex-
to de Tertuliano: «dado que matar es siempre prohibido, es también
ilicita la destruccion del embrion durante el periodo en que la sangre
se transforma en un ser humano. Prevenir el nacimiento es lo mismo
que una muerte precoz y no hay diferencia si alguien mata la vida ya
nacida o lo hace interrumpiendo la vida ya dirigida al nacimiento y
en proceso de desarrollo; es ya hombre aquel que lo serd...» homo es,
et qui est futurus.

En pleno siglo x11 en el Cédice de las Siete Partidas, el Rey
Sabio dice: «Mientras estd la criatura en el vientre de su madre, hd-
gase cuanto le favorece y evitese cuanto le pueda perjudicar».

Mas recientemente la Real Academia de Ciencias Morales y Po-
liticas ha dictaminado: «...el primero de los derechos humanos es el
derecho a la vida. El ordenamiento juridico ha de proteger ese dere-
cho de los que van a nacer, los mds inocentes e indefensos de todos
los seres humanos...»

Cuando la realidad cientifica nos dice que es un cuerpo huma-
no por proceder de dos gametos humanos, es légico, yo diria obli-
gado, aceptar, que ahi existe una persona humana, ya que todo
cuerpo humano tiene de suyo caracter personal. Ser persona humana
interpreto, quiere decir tener naturaleza humana, proceso que se
desarrolla de modo gradual, no considerando al embrién como un
«objeto temporal producible y manipulable» con fases arbitrariamen-
te fijadas con ausencia de criterio cientifico para asi destruirlo, sino
como un ser vivo orientado a una finalidad y unitotalidad.

El embrién como persona, no es parte de un fragmento sino
totalidad.

La vida humana es el supuesto ontolégico sin el que los restantes
derechos no tendrian existencia posible, dice nuestra Constitucién.
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HOMENAJE POR ANTIGUEDAD ACADEMICA
AL PROF. D. JOAQUIN POCH BROTO

Conforme a lo establecido en Junta Directiva en fecha 21 de
septiembre de 1999 y en continuidad a la iniciativa en su dia asu-
mida de testimoniar y agradecer sus ensefianzas y ejemplo, hoy nos
toca honrar al Excmo. Sr. Prof. Dr. D. Joaquin Poch Broto, que
recibe de manos del Excmo. Sr. Presidente, Prof. D. Manuel Diaz-
Rubio Garcia, la placa conmemorativa.
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PALABRAS FINALES DEL PRESIDENTE

Excma. Sra. Presidenta de la Real Academia Nacional de Farmacia

Ilma. Sra. Viceconsejera de Sanidad de la Comunidad de Madrid

Excmas. y Excmos. Sras. y Sres. Presidentas y Presidentes de las Rea-
les Academia de Medicina de Andalucia Oriental y Principado de
Asturias

Excmas. e Ilmas Sras.Académicas

Excmos. e Ilmos. Sres.Académicos

Sefioras y Sefiores

La Real Academia Nacional de Medicina da comienzo, un afio
mas, a sus actividades, en las sin faltar a las establecidas histérica-
mente, se imbricaran otras con nuevos retos. El Excmo. Sr. D. Miguel
Lucas Tomas, Secretario General, ha dado lectura en su informe a
aquellas que realizamos el afio que acaba de terminar, y como he-
mos oido, han sido muchas, de indole diferentes y de gran calado.

Hemos superado los 275 afios de nuestra historia, 277 para ser
exactos, y la Real Academia vive momentos ilusionantes y trascien-
de a la sociedad como una Institucién llena de vida. Los Académi-
cos que a lo largo de la historia formaron parte de ella son nuestra
mejor tarjeta de presentacién, de la misma forma que los Académi-
cos presentes son la gran garantia de la excelencia de nuestros tra-
bajos. La péatina que inexorablemente el tiempo va dejando, ha im-
pregnado de un estilo, de un saber hacer y pensar, que no hace sino
acrecentar nuestra admiracién por nuestros compaiferos. Ellos son
sin duda los artifices de todo lo bueno que esta Real Academia puede
dar a nuestra Medicina y la sociedad.

No podemos dejar de olvidar a aquellos comparfieros que hoy ya
no estan con nosotros. El Sr. Secretario General ha dejado constan-
cia de los Sres. Académicos fallecidos. Junto a nuestro sentimiento
de pesar por la ausencia de todos ellos, permitanme un recuerdo
especial a los profesores D. Vicente Moya Pueyo y D. Amador Schii-
ller Pérez que ocuparon los sillones ntimeros 19 y 15 respectivamente
de esta Real Academia Nacional de Medicina. En los ultimos dias
nos ha dejado también el profesor Santiago Tamames Escobar que
ocupaba el silléon nimero 4, y el profesor Luis Munuera Martinez,
Académico Correspondiente de Honor. Todos ellos, con su ejemplo
y recuerdo, como todos los que nos abandonaron a lo largo de nues-



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 31

tra historia, no hacen sino comprometernos mas en nuestra labor
cotidiana.

Felicitamos vivamente al Excmo. Sr. D. Juan Jiménez Collado por
el apasionante discurso que acaba de pronunciar sobre la biologia
del desarrollo e identidad del embrién humano. Una exquisita pieza
cientifica de gran calado, ademads de valiente, que nos lleva a un
conocimiento méas profundo de nuestra propia esencia. Nuestras fe-
licitaciones profesor Jiménez Collado por su magnifica conferencia.
Igualmente emocionados nos sentimos con el reconocimiento como
Académico Senior, que esta Real Academia hace a nuestro compa-
fiero y Vicepresidente el Excmo. Sr. D. Joaquin Poch Broto, el cual
a pesar de su juventud es uno de los mas antiguos Académicos en
nuestra Institucién. Enhorabuena profesor Poch Broto.

Debemos expender nuestra felicitaciéon a todos los premiados y
al nuevo Académico Correspondiente, D. Julio Mayol. Sin duda es
un dia alegre para ellos, pero también un dia en el que habra un
antes y un después. El pasado ano, en el acto inaugural, decia que
«un premio, no puede considerarse solo un reconocimiento y una
alegria momentanea, ya que es en parte una pesada losa que lleva-
ra el galardonado a partir de ese momento en su vida, y que le obli-
gari a autentificarse como merecedor de él». Tgual sucede en el caso
del ser Académico Correspondiente. Es un honor, sin duda, pero el
grado de compromiso que adquiere uno al recibir la Medalla es tal,
que el no cumplimiento del compromiso contraido, se convierte
imperceptiblemente en una mancha dentro de una brillante carrera
académica y profesional. Dr. Julio Mayol, esta Real Academia, con-
vencida de sus capacidades, espera de usted la entrega en la exce-
lencia, a la vez que le desea una larga y fructifera vida académica.

En el curso que comienza afrontamos nuevos retos henchidos de
ilusién. Por fin a lo largo del afo tendremos en nuestras manos el
Diccionario de Términos Médicos en el que tantas expectativas ha
puesto la Real Academia. Esta obra, sin duda singular como se com-
probard en su momento, es producto del esfuerzo de multitud de
Académicos y del equipo lexicografico con el Excmo. Sr. D. Hipdli-
to Durdan a la cabeza. Todos ellos seran merecedores de los mayo-
res elogios que en su dia realicemos. Pero, el diccionario no acaba
aqui. Dirfamos, que empieza aqui. La experiencia acumulada, nos
lleva al planteamiento de una segunda edicién, ya en marcha, a la
que se afiadirdn multitud de términos panhispanicos, y en el que
colaborara ademas las Academia de Medicina Latinoamericanas.
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La ALANAM, Asociacién Latinoamericana de Academia de Me-
dicina, de Espafia y Portugal, ha distinguido en mi persona a la Real
Academia Nacional de Medicina. Hemos asumido su presidencia para
el préximo bienio, no solo con gran ilusién y como un honor, sino
que ademaés nos proponemos trabajar en profundizar en un proyec-
to que nos una de forma mads manifiesta. Haremos el diccionario
panhispanico de términos médicos, pero ya hemos propuesto traba-
jar en otros temas de interés global, que a todos nos preocupa pro-
fundamente, como es la situaciéon de la obesidad y de las vacunas
en el mundo. A ellos, sumaremos otros muchos de interés comun, y
que conformaran un encuentro de todas las Academia de Medicina,
no solamente de la ALANAM, sino del resto de las Autonomias es-
pafiolas. Este encuentro se realizard en Cadiz en octubre de 2012
coincidiendo con los actos del Bicentenario de la Constitucién de
Cadiz, que tanto significado tiene para los paises latinoamericanos.

El Museo de Medicina Infanta Margarita comienza a ser una
realidad. Hoy mismo, en una reunién de trabajo celebrada en esta
Real Academia, hemos informado a SAR la Infanta Margarita de la
marcha del proyecto. Los trabajos se encuentran muy avanzados, de
la misma forma que lo estdn las gestiones para poder disponer de
un contenedor adecuado. El flujo de donaciones para el Museo con-
tintia gracias a la labor de nuestro Académico-Coordinador de Do-
naciones, el Profesor Luis Pablo Rodriguez. La comisién académica
sigue realizando un encomiable trabajo, se ha comenzado con la
catalogacién segun el sistema internacional DOMUS, y el equipo
técnico trabaja con gran profesionalidad y entusiasmo en el plan
Director y en el plan museolégico y museografico. En el ultimo tri-
mestre del afo, ante la imposibilidad de inaugurar nuestra sede cen-
tral, el Museo de Medicina Infanta Margarita comenzara su andadura
con muestras itinerantes en diversas ciudades espafiolas, sin que por
ello dejemos de realizar las exposiciones temporales que hacemos en
nuestra sede. Una muestra de su importancia es la que hoy abrimos
a todos. Una fantéstica exposiciéon sobre microscopios, denominada
La lente que cambié el mundo, coleccién privada del profesor Eliseo
Carbajal, que de alguna forma, por su expreso deseo, va a quedar
vinculada a la Real Academia, y al que debemos un especial agra-
decimiento.

La Real Academia, seguird con sus actividades, no solo las clasi-
cas sesiones cientificas de los martes, sino otras muchas que reali-
zaremos con otras instituciones y nuestra propia Fundacién. Profun-
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dizaremos, en los debates, ciclos de conferencias, mesas redondas,
dias mundiales, monografias, tecnologias sanitarias, discusiones de
temas actuales, etc. Nos adaptaremos con rapidez a los nuevos Es-
tatutos de nuestra Real Academia que veran la luz en las préximas
semanas, de la misma forma que lo estamos haciendo con la nueva
configuracién del Instituto de Espafia. Hemos retomado la relacién
con las Reales Academias de Medicina de las diferentes Autonomias,
y hemos encontrado una voluntad profunda de trabajar en comun,
respetando los principios institucionales de cada una de ellas. Hoy
los problemas y reacciones asociativas surgidas antafio han pasado
a la historia. Es pues momento de agradecer a todas las Reales Aca-
demias de Medicina del territorio espafiol, su espiritu de unién y
reconocimiento a la Real Academia Nacional de Medicina, de la
misma forma que queremos dejar expreso el apoyo que a ellas le
daremos.

Acabamos, no sin antes sefialar que uno de los retos a los que
nos enfrentamos, al igual que el resto de la sociedad, es el de la
comunicacién, en el cual es nuestra intenciéon profundizar. Hemos
adecuado la difusiéon de nuestro quehacer diario, tanto en papel, a
través de nuestro Boletin, diligente y excelentemente dirigido por el
Excmo. Sr. D. Manuel Escudero Fernandez, asi como de la pagina
web, que hemos modernizado, y que el nimero de visitas nos habla
de su buena aceptacién. Profundizaremos en una distribucién mas
profunda de lo primero y un visionamiento mayor de la segunda
mediante las alianzas estratégicas necesarias.

Nos encontramos un mundo nuevo en muchos aspectos, y no
podia ser menos en el campo de la comunicacién. Internet nos ha
trasformado de alguna manera, y debemos estar alerta y aprovechar
el potencial que nos muestra. Vivimos en lo que sido denominado
«la era de las busquedas» un fenémeno imparable al que no pode-
mos ni debemos dar la espalda. Si existe algiin acuerdo global, es
que en la era digital, si hay algin concepto comtn a todos es «lo
social». Casi 400 millones de personas usan diariamente las redes
sociales, una herramienta de intercomunicacién que sigue crecien-
do de forma progresiva y a la que pretendemos incorporarnos, de-
mostrando con ello nuestra flexibilidad y compromiso, con el mari-
daje entre lo cientifico y lo social.

Terminamos. Sras y Sres Académicos, muchas gracias por el gran
trabajo que han realizado en el afio que ha acabado. Sin duda que
sin él no hubiéramos podido consumar tantos proyectos como uste-
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des han oido al Sr.Secretario General. En el afio que comienza les
necesitamos de nuevo, para hacer posible tantos planes como tene-
mos en marcha. Quiero ademais, agradecer a los miembros de la
Junta Directiva el esfuerzo continuo que hacen en su trabajo, asu-
miendo en ocasiones responsabilidades que no siempre son bien
comprendidas. (Igualmente al Excmo. Sr. Secretario General, profe-
sor Miguel Lucas Tomas, que con sus desvelos hace posible que todo
funcione de forma correcta). No queremos ni podemos olvidar a
todos aquellos miembros del equipo de gestién, con el sefor Geren-
te, D. Francisco Fernandez a la cabeza, al personal de servicios, y
los que trabajan en esta casa tanto en el diccionario como en el
museo u otros proyectos. Su capacidad de sacrificio, ilusién y renun-
cia, hace posible que muchos de nuestros proyectos sean hoy una
realidad. Por mi parte, me reafirmo en que mi dedicacién a la Real
Academia no faltard, pues a ello me comprometi en su dia. Saben
bien los que me conocen, que la palabra compromiso y trabajo es
inseparable de mi mismo.

Sras. y Sres. Académicos, y todos los presentes en este acto. Les
deseo un feliz ano, lleno de salud, éxitos en su trabajo diario, asi
como en lo personal. Y también para esta Real Academia Nacional
de Medicina, la cual cumplird con rigor sus objetivos, y podamos
decir dentro de un afio que lo conseguimos en el marco de la exce-
lencia.

Muchas gracias.
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BIOMARCADORES EN PATOLOGIA TUMORAL
BIOMARKERS IN TUMOR PATHOLOGY

Por el Ilmo. Sr. D. SANTIAGO RAMON Y CAJAL AGUERAS

Académico Correspondiente

Resumen

El proceso de transformacién tumoral requiere la acumulacién de multiples
alteraciones genéticas, en un proceso que suele ser de afios y, donde cientos
de genes pueden estar involucrados. Esta enorme complejidad puede enten-
derse mejor gracias a los trabajos de Hanahan y Weinberg, donde proponen
que lo mas importante es la alteracién funcional de diversas vias bioquimicas
(senescencia, apoptosis, sefalizacién celular y autonomia de crecimiento,...),
donde muchos genes pueden estar implicados. Todos los avances moleculares
se van traduciendo en el estudio de los denominados biomarcadores. Estos
factores, que pueden ser desde alteraciones genéticas, proteinas, microRNA:s,...
son basicos para el estudio de a enfermedad neopléasica en todas sus fases.
Desde la valoracién del riesgo a tener un determinado tipo de tumor, con mas
de 30 genes que ya se sabe se pueden heredar mutados y aumentar la proba-
bilidad de desarrollar tumores (colon, mama, tiroides,...), a los factores que
pueden servir para la deteccién precoz serolégica de tumores incipientes y
especialmente también para perfilar tratamientos mas especificos. Continua-
mente se estan descubriendo nuevos factores/biomarcadores que pueden ser
dianas terapéuticas o asociarse a pronostico o resistencia a determinados tra-
tamientos. La combinacion de tratamientos especificos para cada paciente, de
forma estratificada, en funcién de las alteraciones moleculares estd suponien-
do un avance muy significativo en la supervivencia de algunos tipos tumora-
les y ha abierto una gran esperanza para el futuro de la Oncologia.
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Abstract

The process of malignant transformation requires the accumulation of
multiple genetic alterations, a process which is usually years, where hundreds
of genes may be involved. This enormous complexity is best understood
through the work of Hanahan and Weinberg, which suggested that the most
important functional impairment of various biochemical pathways (senes-
cence, apoptosis, cell signaling and growth autonomy, ...), where many genes
can be involved. All molecular advances are translated in the study of biomar-
kers. These factors, which range from genetic alterations, proteins, microR-
NAs, ... are basic to the study of neoplastic disease in all its phases. From
risk assessment to have a certain type of tumor, with more than 30 genes
already known to be inherited mutated and increase the likelihood of devel-
oping tumors (colon, breast, thyroid, ..), factors that can serve for serologi-
cal screening of early tumors and especially also to outline more specific
treatments. Continually new factors / biomarkers are being discovered, that
may be therapeutic targets or associated with prognosis or resistance to cer-
tain treatments. The combination of specific treatments for each patient, in
a stratified manner according to the molecular alterations, is assuming a very
significant advance in the survival of some tumor types and has opened a
great hope for the future of Oncology.

INTRODUCCION

En la actualidad, la patologia tumoral representa ya la primera
causa de muerte en varios paises occidentales, y se estima que mas
del 30% de la poblacién va a desarrollar algin tipo de tumor ma-
ligno. Aunque se han producido avances muy significativos en el co-
nocimiento de la biologia tumoral, todavia un alto porcentaje de
tumores tienen un pronéstico malo y,de hecho, segin los datos del
Instituto Nacional de la Salud Norteamericano del afio 2009, sélo se
ha observado un descenso de la mortalidad atribuible a céncer en
un 5%, en el periodo comprendido entre los afios 1955 y 2005. Un
ejemplo muy importante es el cancer de pulmon. El céancer de pul-
moén es la primera causa de mortalidad por cancer en el mundo, con
una incidencia en el entorno europeo de 52 casos/100.000 habitan-
tes/afio y con una mortalidad de 49/100.000/afio. Es casi tres veces
mas frecuente en varones que en mujeres y en aproximadamente el
90% y 80% de los mismos se asocia al consumo del tabaco en va-
rones y mujeres, respectivamente. La mortalidad sigue siendo muy
elevada, de mas del 80-85%, aunque los porcentajes y probabilidad
de mortalidad varian en funcién del tipo de tumor y especialmente,
del estadio inicial de diagndéstico. No obstante, incluso en fases ini-
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ciales, en estadios I, hay una tasa de mortalidad superior al 20-25%
a los cinco afios.

1950 DEATH RATE
Still Deadly Per 100,000
The death rate from cancer fell - 500
only 5 percent from 1950 to 2005,
in contrast to the large declines 400
seen in other major killers like
heart disease and stroke.
2005
1950 1950 2005 .. ogg
- 100
1950
0
Heart disease Stroke Flu, pneumnonia Cancer
64% decline  74% decline  58% decline 5% deciine
Source: National Center for Health Slalistics THE NEW YORK TIMES

GENERALIDADES PATOLOGIA MOLECULAR TUMORAL

En el estudio de la patologia tumoral es importante el destacar
2 importantes premisas. La primera, la gran variabilidad y hetero-
geneidad tumoral existente, distinguiéndose mas de 250 tipos dife-
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rentes de tumores con caracteristicas clinico-patolégicas distintivas
y cientos de variantes. En segundo lugar, el ingente nimero de al-
teraciones moleculares que se estdn describiendo asociadas al desa-
rrollo de los tumores, conociéndose en la actualidad ya casi 1000
alteraciones moleculares, cientos de alteraciones epigenéticas y mas

de 700 microRNAs.

Asimismo, es importante recordar que la forma-

cién de un tumor maligno es un proceso lento, que requiere la acu-
mulacién de multiples alteraciones genéticas, que van en paralelo y
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subyacen al progresivo desarrollo de alteraciones anatomopatoldgi-
cas con signos crecientes de malignidad, desde hiperplasias, displa-
sias, adenomas, carcinomas in situ, infiltrantes y metastasis.

En el complejo bosque de alteraciones moleculares, hasta varias
decenas por tumor, hay que distinguir aquellas alteraciones genéti-
cas que son centrales o pivotales para el desarrollo del tumor, es
decir que impulsan la proliferacién celular y que se llaman «drivers»,
de todas aquellas alteraciones genéticas acomparfiantes, y que se pien-
san juegan un papel muy secundario en el desarrollo del tumor y que
se llaman pasajeras o «passengers». El diferenciar cuales son las al-
teraciones genéticas que son realmente centrales, de aquellas que son
secundarias, es una enorme tarea que se esta realizando en la actua-
lidad. Para el conocimiento de la biologia tumoral, es importante
subrayar el gran avance conceptual que supusieron los trabajos de
Weinberg, que ayudan a entender mucho mejor la transformacién y
progresién tumoral. Basicamente, las células tumorales tienen que
tener alteradas las grandes vias bioquimicas celulares, como la via
de senalizacion celular, el ciclo celular, la apoptosis, la invasividad
y angiogénesis.

En cada una de estas vias, hay decenas de alteraciones que pue-
den estar implicadas y que varian de un tumor a otro. Dentro de las
grandes vias bioquimicas, que siempre estan alteradas en cancer, la
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que maés se esta estudiando en la actualidad es la via de sefializa-
cién celular que incluye los factores de crecimiento y receptores, que
a través de muiltiples factores intracelulares, transmiten la sefial pro-
liferativa hasta el nucleo o a los ribosomas. Dichas vias son comple-
jas y constan de multiples factores, que de forma encadenada van
transmitiendo la sefal. Asimismo dichas vias estan interrelacionadas
y pueden influenciarse mutuamente en el control de la sefializacion.
Las vias principales son las de los receptores epidérmicos que trans-
miten la sefiala via la ruta del gen Ras, B-Raf, MAP kinasas, MNK...,
asi como la de la activacién de la ruta de la PI3K, AKT y MTOR.
Otras vias como la de Stat 3 estan menos caracterizadas en la ac-
tualidad. Dichas vias, por un lado transmiten la sefal al ntucleo,
activando factores de trascripcién y por otro lado van convergiendo
en factores como el MTOR y el EIF4E que van a controlar la sinte-
sis proteica. Lo importante de estas via es que siempre van a estar
activada en los tumores malignos y que la sefial proliferativa desen-
cadenante puede venir de alteraciones oncogénicas de receptores de
membrana, como el EGFR, pero también de alteraciones de la via
intracelular como mutaciones del K-RAS, B-RAF, PI3K, PTEN, ...

BIOMARCADORES

Dada la complejidad de la transformacién tumoral y los lentos
avances terapéuticos que van logrando, es evidente la importancia
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que van a tener los biomarcadores, tanto a nivel de diagnéstico,
como dianas terapéuticas y como factores predictivos de respuesta,
tanto positivos o negativos, a los diversos tratamientos. Un biomar-
cador puede definirse, segin el NIH, como una caracteristica medi-
ble objetivamente y evaluable como indicador de normalidad biolé6-
gica, proceso patolégico (presencia o pronéstico), o marcador de
respuesta a un tratamiento. Un buen biomarcador, tiene que estar
basado en la evidencia cientifica, ser reproducible y haber sido vali-
dado en diferentes modelos clinicos y experimentales. Asimismo es
muy importante entender su papel bioquimico con el objeto de in-
tegrar la informacién que nos aporta en los contextos clinicos co-
rrespondientes. Por ultimo, un buen biomarcador requiere que el
estudio en pacientes pueda ser realizado con una alta sensibilidad y

Table 2 Cancer biomarkers that are currently in clinical use.

Tumor marker Cancer type Yearofdiscovery Application based on ASCO
and reference and/or NACB recommendations
Alfa-fetoprotein Germ-cell 1963° Diagnosis
hepatoma Differential diagnosis of NSGCT
Staging
Detecting recurrence
Monitoring therapy
Calcitonin Medullary 1970881 Diagnosis
thyroid Monitoring therapy
carcinoma
CA125 Ovarian 19817 Prognosis
Detecting recurrence
Monitoring therapy
CA15-3 Breast 1984-583.84 Monitoring therapy
CA19-9 Pancreatic 19798 Monitoring therapy
Carcinoembryonic ~ Colon 1965% Monitoring therapy
antigen Prognosis

Detecting recurrence
Screening for hepatic metastases

ER and PgR Breast 197087 Select patients for endocrine therapy
HER2 Breast 1985-688:89 Select patients for trastuzumab therap
Human chorionic Testicular 1938% Diagnosis
gonadotropin-f Staging

Detecting recurrence

Monitoring therapy
Lactate Germ cell 195491 Diagnosis
dehydrogenase Prognosis

Detecting recurrence
Monitoring therapy

Prostate-specific Prostate 1979% Screening (with DRE)

antigen Diagnosis (with DRE)
Thyroglobulin Thyroid 1956% Monitoring Nature 2008
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especificidad y ademas obviamente que tenga un impacto clinico
significativo en el pronéstico y evolucién.

El estudio de los biomarcadores se puede extender a todas las
fases del diagndstico y tratamiento de la enfermedad tumoral. De
hecho, se pueden ya estudiar marcadores tumorales asociados con
la evaluacién del riesgo a padecer un determinado tipo de tumor.
En este sentido ya se conocen mas de 30 alteraciones genéticas que
se pueden heredar de padres a hijos y aumentar la probabilidad de
desarrollar un tipo de tumor.

En segundo lugar, podemos distinguir aquellos biomarcadores
que se pueden detectar en sangre, plasma u orina y asociarse con
fases muy incipientes del desarrollo de los tumores, en pacientes
todavia asintomaticos. En este apartado, el estudio de biomarcado-
res es todavia frustrante pero hay unas enormes expectativas a cor-
to y medio plazo. En la actualidad, se siguen todavia utilizando
marcadores como el CEA, PSA que fueron descritos hace mas de 40
afos. No obstante y gracias a los grandes avances de la proteémica,
es de esperar que se describan nuevos biomarcadores a corto plazo.

Una vez la enfermedad es sintomadtica, es importante encontrar
marcadores que podemos llamarles de tipo pronéstico es decir bio-
marcadores que se asocian a la evolucién de la enfermedad per se y
también describir marcadores que llamamos de tipo predictivo, es
decir cuya expresién se asocia a la respuesta a algiin tratamiento
especifico. Dentro de los biomarcadores de tipo prondstico, a nivel
molecular, varian segin el tipo de tumor, siendo en general los mas
representativos los estudios de mutaciones de p53, K-RAS, b-RAF y
los marcadores proliferativos. En el caso del diagnéstico del cancer
de pulmén, hoy por hoy, lo mas importante sigue siendo el tipifi-
carlo correctamente desde el punto de vista anatomopatolégico v,
anadir aquellos factores moleculares que pueden ser prondsticos per
se, dianas terapéuticas o predictivos de respuesta a los tratamientos
actuales. En este sentido, en los adenocarcinomas, son mas frecuen-
tes las mutaciones de EGFR, del K-RAS y otros genes como el LKB1
y BRCA-1. Otras alteraciones génicas como el ALK y B-RAF también
son mas frecuentes en los adenocarcinomas. En los carcinomas es-
camosos, destaca la frecuencia de mutaciones del gen P53 y también
de factores de la ruta de sefializacién como la PI3K, PTEN y otros
como P16 y mic. En el subgrupo de los carcinomas de células pe-
quenas, las alteraciones mejor caracterizadas son del gen del retin-
oblastoma y las alteraciones del ciclo celular y de diferenciacién
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celular acompanantes. En los tumores de colon, tambien es funda-
mental el establecer el correcto diagnéstico anatomopatolégic y el
TNM, grado de malignidad y algunos marcadores moleculares que
se van asociando a prondstico destacando la inestabilidad microsa-
télites con mejor prondstico y respuesta a platinos e Irinotecan, la
delecciéon de DCC y smad4 (18q) y peor pronostico, las mutaciones
de P53 (17p) y respuesta QM (5-FU)....Asimismo, destacan los recien-
tes trabajos de células circulantes y de microRNAs como el miR-21.

DIANAS TERAPEUTICAS Y FACTORES PREDICTIVOS DE RES-
PUESTA ANTITUMORAL

En relacién con los factores predictivos de respuesta, podemos dis-
tinguir aquellos factores que son dianas terapéuticas, como el HER2 en
cancer de mama, el c-Kit en los tumores de estroma gastrointestinal,
el BCR-ABL en leucemias mieloides crénicas, el EGFR en cancer de
pulmén y de colon, los receptores hormonales de estrégenos y proges-
terona en céncer de mama y el receptor CD20 en los procesos linfo-
proliferativos B. El estudio de dichos factores estd asociado a tratamien-
tos especificos y por tanto su caracterizacion y analisis es fundamental
como parte del estudio anatomopatolégico. En este sentido, destacar que
el estudio de estos marcadores no siempre se realiza con la misma
metodologia y, por ejemplo, como para diagnosticar algunas dianas
terapéuticas hay que realizar estudios especificos de mutaciones, como
con el EGFR en cancer de pulmén o el C-Kit, como en otras dianas
hay que realizar estudios de sobreexpresién de proteina o de amplifica-
cién génica, como con el HER-2 en cancer de mama y, en otros tumo-
res, como en cancer de colon, la respuesta a los tratamientos especificos
contra el EGFR, no se asocian ni con mutaciones, ni con amplificacio-
nes, ni con sobreexpresién del receptor sino probablemente con aumen-
to de los ligandos del mismo.

Por ultimo, es de destacar, que para optimizar los escasos inhi-
bidores conocidos en la actualidad, es importante el conocer las vias
bioquimicas donde estdn implicadas las dianas terapeuticas y por
ejemplo, recordar que en la via de cell signalling, donde estan la
mayor parte de las dianas conocidas en la actualidad, como los re-
ceptores de membrana, hay multiples factores que llevan la senal
oncogénica de la membrana al nicleo o a los ribosomas, incluyen-
do las vias del K-RAS, bRAF, la via de la PI3K, PTEN, AKT, MTOR,...
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En estas vias también pueden haber mutaciones de alguno de estos
genes y, por tanto, estar activadas constitutivamente, e inducir pro-
liferacién celular independientemente del estado de activacién o in-
hibicién del receptor de membrana. En cancer de pulmén, hoy por
hoy, la diana terapéutica mejor caracterizada es el EGFR, dado que
se han observado respuestas significativas con inhibidores como el
Gefitinib en un porcentaje relevante de tumores. Tras identificar los
pacientes que habian respondidos a dichos inhibidores, se constaté
que la inmensa mayoria eran tumores de tipo adenocarcinoma, en
pacientes no fumadores y la mayoria, en mujeres. Asimismo se cons-
taté que la respuesta terapéutica estd en funcién de la presencia de
determinadas mutaciones del gen EGFR, especialmente en los exo-
nes 19 y 21. Es interesante el resaltar que la asociacién con respuesta
a inhibidores especificos varian de una diana terapéutica a otra y asi
como en el caso de pulmén se asocia con mutaciones de exones muy
concretos del EGFR, en cancer de colon no hay correlacién con di-
chas mutaciones ni con amplificacién génica, sino probablemente
con aumento de los ligandos. En otro tipo de tumores, como en can-
cer de mama, se asocia con amplificaciones del gen Her2 y no con
mutaciones del mismo. Como se ha descrito en publicaciones recien-
tes, el tratamiento con inhibidores antiEGFR, en pacientes con di-
chas mutaciones, aumenta el periodo libre de enfermedad varios
meses, con valores significativos. No obstante, como suele suceder,
ya se han detectado otras alteraciones que confieren resistencia a
dichos tratamientos, como las mutaciones en el exon 20 (790 M) que
confieren resistencia a inhibidores como el Gefitinib. Por tanto, en
la actualidad, se estdn desarrollando nuevos inhibidores que sean
capaces de contrarrestar estas otras mutaciones que surgen durante
el desarrollo y progresiéon de la enfermedad. Asimismo, se estan
encontrando mutaciones en otros genes, que pueden conferir tam-
bién resistencia , como el c-met, translocaciones del gen ALK,... De
hecho, en relacién con el ALK, ya se han descrito respuestas clini-
cas relevantes en un grupo de tumores con esta translocacién, con
inhibidores especificos de dicha quinasa.

Otro ejemplo relevante es en los tumores de colon, donde un
tratamiento establecido en pacientes con tumores avanzados es con
anticuerpos antiEGF. Sin que haya sido todavia demostrado la rela-
cién con aumento de ligandos del dicho receptor si que al menos se
sabe que otras mutaciones en la ruta de sefializacién confieren re-
sistencia. En los tumores de colon, sabemos que hay mutaciones de
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K-RAS en mas del 40% de los tumores, y que la presencia de las
mutaciones del K-RAS confiere resistencia a los tratamientos con
anticuerpos monoclonales dirigidos contra el EGFR. Asimismo, aun-
que todavia no clinicamente validados, se entiende puede pasar lo
mismo con mutaciones de otros genes en estas vias. Hoy en dia, ya
esta aprobado por la FDA y por el EMEA europeo, el estudio del K-
RAS a nivel de céncer de colon como paso previo a la aplicacién
clinica de anticuerpos monoclonales contra el EGFR. Obviamente
dichos tratamientos, en tumores con mutaciones del KRAS van a ser
muy poco eficaces, tienen un alto coste y presentan efectos colate-
rales en los pacientes.

Para terminar, indicar que existen asimismo otras vias de inves-
tigacién intentando estudiar la diferente respuesta individual de los
pacientes a los mismos tratamientos, con tumores de caracteristicas
semejantes, diferencias individuales que se piensa estan en relacién
con los niveles de genes de reparacién y algunos polimorfismos ge-
néticos. En este sentido niveles de mRNA de genes como el BRCA1
y ERCC-1, que se asocian con resistencia a tratamientos con plati-
nos y no a taxanos, pueden ayudar a perfilar protocolos de quimio-
terapia clasica y de radioterapia mas individualizados.
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INTERVENCION DEL PROF. GARCIA SAGREDO

Quiero unirme a la felicitacién por la extraordinaria exposicién
que ha realizado el Prof. Ramén y Cajal adentrandose en el proce-
loso oceano de los biomarcadores, donde son numerosos los genes
implicados, realizdndola de forma muy didactica y de facil com-
prension.

Me gustaria hacerle dos comentarios y una pregunta.

Esta claro que la utilidad del analisis de los biomarcadores es
muy grande pero supone una sobrecarga de los Servicios Centrales
hospitalarios como es Anatomia Patolégica en los tumores sélidos y
Genética, tanto citogenética como genética molecular, en los tumo-
res hematolégicos. Nosotros realizamos seguimientos del tratamien-
to de hemopatias malignas, lo que requiere un aumento del perso-
nal de Genética, que no conseguimos a pesar del ahorro en los costes
de un tratamiento eficaz y monitorizado.

Los biomarcadores de efecto temprano o con caracter predictivo
son los genéticos respecto a genes de alta predisposicién, tambien
hay otros en genes de baja predisposicién que aun estan por desa-
rrollar. Ademas, hay otros biomarcadores a nivel epidemiolégico
como son los que desarrollaron los citogenetistas y en los que no-
sotros hemos contribuido. Estos son los biomarcadores de inestabi-
lidad cromosdémica como, inicialmente, el de las roturas cromosémi-
cas, posteriormente el de las traslocaciones estables y, actualmente,
el de los microntcleos que son indicadores de inestabilidad cromo-
sémica y de defectos en los genes de reparacién, lo que se traduci-
ria en predisposicién al cancer.

Estos han sido los dos comentarios, ahora, la pregunta. Hace dos
semanas se ha publicado un trabajo sobre reordenamientos cromo-
sémicos en tumores sélidos que lanza la hipétesis dela «cromotrip-
sis» y que ha merecido un editorial en The Sciencetist con el titulo
de «acueste sano y levantese con un cancer». Parece que repentina-
mente ocurriria una rotura de un cromosoma en multiples trozos que
posteriormente se repararian con una ordenacion errénea. Este hecho
va en contra de algunos biomarcadores de efecto temprano. Me gus-
taria que comentara algo en este sentido.

Muchas gracias.
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Resumen

Se hace un estudio de lesiones aparentemente tumorales que aparecen en
los maxilares y que no son tumores propiamente dichos. Estas lesiones son
silentes aunque producen deformidad vy, tal vez por eso, es preciso hacer el
diagnéstico temprano con biopsias u otros procedimientos. El estudio por
imagen puede ser muy caracteristico o, por el contrario, puede ser comple-
jo e inespecifico y no aportar todo lo que de el se puede esperar para el
diagnéstico. La diferencia entre las imagenes radiolicidas y las imagenes ra-
diopacas que producen el querubismo-displasia fibrosa, demuestran los dos
extremos en los que el juicio diagnéstico por imagen puede ser o no signifi-
cativo. Debemos destacar la presencia de céluas gigantes de naturaleza os-
teoclastica en la mayoria de estas lesiones seudotumorales.

Abstract

A research on lesions apparently tumorous that appear on jawbones and
are not exactly tumors is developed. These lesions are clinically silent, al-
though they produce deformity and, perhaps because of that, an early diag-
nosis with biopsy or other procedures is needed. The image research can be
very characteristic or otherwise, it can be very complex, non specific and not
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provide everything expected to make the diagnosis. The difference between
radiolucent and radiopaque images that produce the querubism-fibrous dis-
plasia, prove both extremes in which the diagnosis judgment made by ima-
ge can or cannot be significant. We have to highlight the presence of giant
cells with an osteoclastic nature in most of these pseudo tumorous lesions.

INTRODUCCION

Estas lesiones no son exclusivas, pero se encuentran de forma
preferente en los huesos maxilares, zona central o periférica. Tam-
bién pueden aparecer en los tejidos blandos gingivales, en las zonas
maxilares edéntulas y, de forma rara, en otros huesos largos de la
economia.

La identificacién por imagen de estos procesos es, a veces, com-
pleja y precisan técnicas mas depuradas. El estudio histolégico tam-
bién precisa técnicas especiales, asi como conocimientos cualificados
en patologia oral al mezclarse muchas estructuras morfolégicas en
diferente momento de diferenciacién. Ademdas esta la presencia de
material osteoide, dentinoide, cementiforme, etc., que son dificil de
clasificar.

El estudio de consenso de la OMS, realizado en el afio 2005, ha
venido a esclarecer en mucho este tema y a dar fundamentos para
técnicas diagndsticas posteriores.

Los llamados seudotumores, son lesiones de aspecto tumoral clini-
co, radiografico etc. que no se corresponden con estructuras histo-
légicas tumorales propiamente dichas, sino que son una mezcla de
alteracién y disfuncién de estructuras Oseas, dentarias, vasculares y
neurales que, en ocasiones, son secundarias a procesos sistémicos
como el hiperparatiroidismo y en otras encontrando inesperadas cé-
lulas gigantes, especialmente de tipo osteoclastico, y otras que apa-
recen con mayor actividad o tamafio de lo que se podia esperar.

Estas lesiones no pueden llamarse tumores, tienen unas caracte-
risticas clinicas de asintomatologia, se podrian encontrar a lo largo
de una exploracién o bien dando alteraciones bilaterales como el
querubismo.

El comportamiento en todas ellas es benigno, pero el crecimien-
to y deformaciéon que pueden producir es importante.

Por todo ello seguiremos la nueva clasificacién de la Organiza-
cién Mundial de la Salud para estudiar siete entidades, que son con-
sideradas como seudotumores especificos de los maxilares.
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La célula gigante es una célula multinucleada, de tamafio mayor
de lo normal y que tiene un origen complejo, una actividad gene-
ralmente clastica cuando estd préxima al hueso y la mayoria de las
veces aparece acompafnando o participando en un proceso inflama-
torio o un proceso reactivo de otra naturaleza.

Estas células con caracteristicas plurimorfas tienen una morfo-
logia irregular, incluso en diferentes momentos del proceso y tiene
una significacién que muestra la potencialidad de su actividad cual-
quiera que sea en el proceso en el que se encuentra.

Generalmente esas células proceden de células normales del teji-
do conectivo-mesenquimal-hemopoyético. Se trata de variaciones,
metaplasia, de las células de donde se originan y que se conforman
morfolégicamente segiin su actividad.

El origen principal debe estar en linfocitos, macréfagos, fagoci-
tos, etc., etc., todas células de actividad importante. La funcién de
la célula gigante es aumentar la funcién especifica de la célula de
la que surge. El ejemplo més claro es cuando adopta una actividad
funcional de osteoclasto, tiene entonces una capacidad de participar
en los procesos destructivos en el hueso sin ser un osteoclasto pro-
piamente dicho.

Su caracter reactivo la hace ser participadora en los procesos
crénicos en los que se encuentra implicada y, en el caso que nos
ocupa, participa de forma intensa en los procesos crénicos de cier-
tas lesiones que aparecen en los maxilares y que dan sensacién cli-
nica y radiografica de ser tumores de naturaleza litica capaces de
producir imagenes sugestivas de pompas de jabén y otras propias de
tumores del area maxilofacial.

FIBROMA OSIFICANTE

Se trata de una lesién compuesta por un tejido fibrocelular con
materiales mineralizados en distinta fase de maduracién. Existe una
forma de fibroma osificante juvenil y otra de tejido pseudo amartoide.

Se ha descrito también con los nombres de:

1. Fibroma cementificante.
2. Fibroma osificante juvenil activo.
3. Fibroma cemento osificante.
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Epidemilogicamente, aparece entre los 20-40 afos y tiene predi-
leccién por el sexo femenino. La edad influye también en las varia-
ciones histolégicas que pueden llegar a dar subtipos diferentes. La
presencia de este proceso entre los 10-11 aflos aumenta considera-
blemente el rango de aparicién del mismo.

Clinicamente, se trata de un proceso litico del hueso, de caréc-
ter expansivo que se localiza fundamentalmente en el cuerpo man-
dibular, tercio posterior. En el maxilar superior se localiza especial-
mente en los seno paranasales. La radiografia muestra una lesién
radio transparente en la que hay areas radiopacas (fig. 1).

FiG. 1

Microscépicamente es una lesién muy caracteristica. Esta com-
puesto de tejido fibroso con densidad variable. Existen zonas mine-
ralizadas con material de tipo 6seo y cementiforme. La presencia de
materia cementaria hace que se pueda describir como fibroma osi-
ficante o que se llame fibroma cemento osificante. Cuando la lesién
estd proxima a las zonas dentarias se complica mas el diagnéstico
histolégico.

La distincién con la displasia fibrosa es dificil segin el grado de
concentracién del material mineralizado. La variacién llamada fibro-
ma osificante trabecular juvenil es una forma independiente que
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contiene bandas de material osteoide con 4reas osteoclésticas y zo-
nas lacunares. Hay zonas de mitosis celulares mas abundante de lo
normal asi como células gigantes multinucleadas, areas hemorragi-
cas y otras de aspecto pseudoquistico.

Tipos:

Tipo osificante Trabecular
Tipo Osifiante «Psamomatoide»

La variacién fibroma osificante psamomatoide juvenil se carac-
teriza por la presencia de cuerpos especiales «psammoma» simulando
especulas 6seas. El estroma tiene variaciones multiples con depési-
tos de colagenos de forma muy irregular. Las zonas de material mi-
neralizado pueden confundirse con depdésitos de cemento. También
se encuentran areas mas baséfilasa y alteracién del hueso laminar,
similar de quiste 6seo aneurismatico.

Hay que destacar que el origen histogenético de estos procesos
es el ligamento periodontal.

Genéticamente hablando hay anormalidades multiples, alteracio-
nes del cariotipo con modificaciones en los cromosomas 46, X y
otros que merecen ser estudiados mas a fondo.

El pronéstico es bueno si se hace una extirpacién quiridrgica
conservadora con legrado cuidadoso (fig. 2).

FiG. 2
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QUERUBISMO

Es un proceso caracterizado por el aumento de tamafio de los
maxilares de forma bilateral y simétrica. Especialmente en la zona
de el maxilar inferior, dandole al paciente una imagen tipica de an-
gelote. Afecta en la infancia y en la temprana adolescencia para de-
tenerse y remitir con la madurez sexual.

Epidemilégicamente hablando es una enfermedad que se trans-
mite de forma autosémica dominante afectando al 100% de los hom-
bre y mas del 70% de las mujeres. También aparecen casos aisla-
dos. Puede aparecer en nifios alrededor de 1-2 afios y los cuatro
afos, o también en la pre-adolescencia.

Clinicamente se trata de un crecimiento de los huesos maxilares de
forma bilateral y simétrica, fundamentalmente afecta a la mandibula.
Cuando afecta al maxilar superior y se aproxima a la zona de los ojos
es cuando da una caracteristica facial de angelote. Todas las areas de
los maxilares pueden estar afectadas pero fundamentalmente es la
mandibula la que se afecta de forma més importante, empezando por
el angulo y llegando a los foliculos dentarios y alterando la posicién de
los mismos. Se prolonga por la rama ascendente. Las tuberosidades son
las zonas de maés afectacién en le maxilar superior.

La imagen radiografica es radiolticida multiple, multilocular y
bilateral. La tabla interna y externa generalmente estd «conservada»
pero en lagunas zonas se observan areas de lisis. En enfermos ma-
yores se observa la presencia de tejido fibroso reactivo con forma-
ciones nuevas de tejido 6seo de aspecto esclerético. La tomografia
computarizada y la ortopantomografia dan unas imdagenes caracte-
risticas a la vez que muy llamativas (fig. 3).

En el estudio anatomopatolégico, la disposicién del tejido fibro-
sos y la disposicion de células gigantes, de aspecto osteoclastico, dan
un aspecto en ocasiones dificil de diferenciar de la lesién central de
células gigantes. Tal vez en este caso hay mayor actividad de depé-
sitos de hemosiderina en estoma muy fibroso. Una presencia impor-
tante de vasos con depésitos perivasculares puede ser lo que pueda
diferenciar de la lesién central de células gigantes (fig. 4).

Cuando se termina la adolescencia las lesiones remiten y desapa-
recen las areas radioludcidas.

Genéticamente hablando el Querubismo es una enfermedad fami-
liar, autosémica dominante, en relacién con el cromosoma 4 P 16.3.
Uno de los tltimos estudios una serie larga de 12 familias han mos-
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trado la mutacién de un gen identificado como el SH 3 B P 2. No
obstante, la razén de las mutaciones esta todavia en discusién.

El pronéstico estd en relaciéon con la edad y solamente en los
casos en los que haya interferencias en la funcién masticatoria debe
hacerse cirugia.

LESION CENTRAL DE CELULAS GIGANTES

Es un proceso benigno, con una capacidad variable de prolifera-
cién osteolitica en la que fundamentalmente se observa la presencia
de células gigantes a modo de osteoclastos, asi como proliferacién
de tejido fibroso, areas hemorragicas importantes y depésitos de
hemosiderina. Todo ese conjunto aparece rodeada por un area co-
nectiva fibrosa y refuerzo é6seo delimitante.

Localizacion

Sin duda es la mandibula el lugar de preferencia de este tipo de
lesién. La parte posterior de la mandibula y la rama ascendente es
lugar de preferencia llegando incluso a llegar al céndilo mandibular.
Mas raro es la presencia en el maxilar superior en la zona préxima
a los senos maxilares. No es raro encontrar una localizacién multiple
de esta lesiones, pero cunado esto sucede habra que tomar en con-
sideracién un diagnéstico diferencial con el hiperparatiroidismo o el
sindrome de Noonan.

Epidemil6gicamente hablando lo mas frecuente es la presencia de
esta lesién en pacientes alrededor de los 30 anos, con una inciden-
cia de uno por un millén de poblacién y afo. Por el contrario el
Tumor de Células Gigantes 6seo afecta a personas por debajo de los
20 afios, en cualquiera de los casos, el sexo femenino tiene mayor
predileccién.

Clinicamente se trata de un proceso con poca sintomatologia, o
asintomatico que se encuentra a lo largo de una exploracién radio-
grafica. En otras ocasiones el aumento de tamano llega a produ-
cir movilidad en los dientes y pueden aparecer areas de dolor o
parestesia. Este ultimo sintoma precisa de inmediato diagnéstico
diferencial con algtin proceso neoplasico maligno. También puede
haber signos de obstruccién nasal cuando se da en el maxilar su-
perior.
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Se trata de un proceso expansivo, radiolicido, o mixto. Son poco
frecuentes las opacidades en la zona, asi como la posibilidad de que
sean multioculares. El aumento de tamafio zonal no es muy notorio
y siempre se produce por lisis de la tabla externa. Hay destruccion
de las raices dentarias. Algunas ocasiones se puede observar forma-
ciones que dan un aspecto trabeculado (fig. 5).

FiGc. 5

Histol6gicamente, la lesién esta constituida por una cavidad lle-
na de tejido fibroso o fibromixoide, muy vascularizado y con areas
hemorragicas, depésitos de hemosiderina y acimulos agrupados de
granulocitos y de linfocitos y con menos frecuencia células plasma-
ticas . En la zona mas hemorragica y vascularizada suelen aparecer
acumulos de células gigantes de tipo osteoclasticos. En todas las cé-
lulas de este conjunto puede haber aumento de mitosis. Hay areas
en las que morfologia es practicamente superponible con la de los
tumores castafios de hiperparatiroidimo y precisa la determinacién
de los niveles de parato-hormona para hacer un diagnéstico diferen-
cial, sobre todo cuando las lesiones son multifocales (fig. 6).

Genéticamente, se cita un estudio de localizacién en la zona dis-
tal de una falange en el que se a podido identificar la traslocacién
del cromosoma X y del cromosoma 4.
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FiG. 6

No hay datos histolégicos que predigan si la lesiéon ha de ser o
no recidivante. El tratamiento debe dirigirse a una enucleacién me-
ticulosa. En el caso de recidiva debe plantearse la extirpacién qui-
rargica con margenes 6seos suficiente. Como tratamiento médico se
habla de la aplicacién de corticoides intralesionales, calcitonina via
intranasal y también se ha invocado el tratamiento antiangiogénicos
con Interferén Alfa. Los resultados son discutibles.

DISPLASIA OSEA

Se trata de procesos idiopaticos localizados en las zonas peria-
picales en los tejidos maxilares y en otras zonas éseas. Se describen
también con el nombre de:

1. Displasia cementaria periapical.

2. Displasia 6sea periapical.

3. Displasia focal cemento 6seo.

4. Displasia focal cemento periapical.
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Epidemiologicamente hablando existe predileccién por las muje-
res de raza negra y edad media.

Clinicamente se dan con mas frecuencia en la mandibula y afecta
al hueso préximo a los dientes por lo que parece aceptable la deno-
minacién de displasia 6sea periapical. La localizaciéon parece que es
exclusiva en el drea de los maxilares. Cuando ocurre en la parte pos-
terior del cuerpo mandibular puede llamarse displasia 6sea o displa-
sia cemento Osea.

Hay formas que se dan con bilateralidad e incluso en cuatro
cuadrantes. Cuando se da en gente muy joven el crecimiento es
mayor de lo habitual y suele llamarse cementoma gigantiforme fami-
liar, que est4 ligado un factor cromosémico dominante diferente con
variable expresién que afecta a varias personas de la misma familia.
En el caso de la displasia 6sea periapical solo se identifica a lo lar-
go de una exploracion radiografica, los dientes mantienen la sensibi-
lidad pulpar. No existe sintomatologia y el crecimiento de los maxi-
lares es nulo a excepcién de la forma cementoma gigantiforme.

La imagen radiografica es radioltcida con areas de radiopacidad
y otras mixtas. La radiopacidad es mayor conforme es mayor la edad
del paciente por lo que el estudio radiografico esta en funcién del
momento de la exploracién. Es una lesién que imita a todas las dis-
plasias (fig. 7).

Histolégicamente, consiste en la presencia de un abundante teji-
do celular fibroso con cemento. El nuevo tejido duro puede envol-
ver la raiz del diente e introducirse también en el hueso (fig. 8).

En el momento actual de la histogénesis de este proceso se con-
sidera dependiente de alteraciones de ligamento periodontal.

Cuando las lesiones son pequefias no precisan tratamiento ni
legrado. La cirugia solo se hara en el caso del cementoma giganti-
forme familiar, debido a la deformacién facial que produce.

DISPLASIA FIBROSA

Es una alteracién genética o esporadica del hueso que afecta de
forma poliostética, muy frecuente en la zona craneofacial, y monos-
tética. A veces acomparia al Sidrome Albrigth junto con alteraciones
endocrinas y manchas de café dérmicas.

Epidemiologicamente, parece ser que tiene incidencia ciertos
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grupos étnicos, la edad y alteraciones sistémicas, fundamentalmen-
te en mujeres jovenes.

En la etiologia se invoca la mutacién del gen GNAS1 que ha
afectado fundamentalmente la proliferacién de los preosteoblastos.
Que parece estar basada en una mutacién de la proteina G de los
osteoblastos. Se produce un aumento de producciéon de AMPc y por
tanto un aumento de proliferacién de las células osteoblasticas y una
produccion excesiva de interleucina G. y como compensacién de este
crecimiento se sigue otro aumento de osteoclastos con el consiguien-
te desequilibrio estructural del hueso.

La localizacién de la displasia fibrosa de los maxilares se da mas
en maxilar superior que en la mandibula y llega con facilidad al
hueso zigomatico y al esfenoides (fig. 9). En los huesos largos y es-
pecialmente en el fémur es mas frecuente seguidas por las lesiones
en el craneo, en las costillas y otras partes del esqueleto.

FiG. 9

No parece que exista dolor local. Importante es el crecimiento
irregular y asimétrico de los huesos de la cara acompafiado de man-
chas de café con leche. Cuando se localiza en los maxilares puede
darse el desplazamiento de la posiciéon de los dientes , asi como la
mal oclusién y reabsorciones radiculares. Las lesiones avanzadas,
pueden producir alteracién de la visién binocular.

La fosfatasa alcalina se eleva de forma clara en una mayoria de
los pacientes.

El estudio con imagen es complejo pero a veces definitorio en le
area maxilofacial dando formaciones quisticas de radiolucidez tem-
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prana, otras veces son formaciones excleréticas o radiopacas de gra-
do medio. Otras son imagenes mixtas radiolicidas y radiopacas que
se han venido a llamar imagenes pagetoides (fig. 10).

Las lesiones radio opacas son muy floridas y caracteristicas como
de cristal y otras disposiciones. Se puede desplazar el canal mandi-
bular, el espacio periodontal y las tablas oseas. El estudio por ima-
gen ayuda enormemente al patélo-
go para tipificar definitivamente el
tipo de displasia (fig. 11).

Histolégicamente el tejido ce-
lular fibroso es irregular e inma-
duro con areas que recuerdan a la
formacién de los osteoclastos. Es
muy caracteristico la orientacién
perpendicular de las fibras de co-
lageno hacia la superficie.

También hay que valorar el
material osteoide alternando areas
de calcificacién. Se ven zonas de
diferente maduraciéon de hueso
con trabeculacién irregular. Tam-
bién se han observado area de te-
jido cartilaginoso.

Genéticamente, se valora la
modificaciéon del gen GNASI1 y
otras alteraciones cromosdémicas
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que pueden indicar algunas causas de la evolucién tumoral del pro-
ceso.

El prondstico y evolucién de este proceso es estabilizarse cuan-
do acabe el crecimiento 6seo sistémico. El aumento de tamafio im-
portante en algunas dreas hacen que sea preciso la remoldelacién
Osea quirdrgica. Hay algunos casos de desarrollo de osteosarcomas,
casi exclusivos en el drea craneofacial .

QUISTE OSEO ANEURISMATICO

Se trata de una lesién de evidente caracter expansivo, capaz de
producir osteolisis. Puede ser multilocular, y tiene una cubierta fi-
brosa, a modo quistico, en la que se encuentran células gigantes
osteoclasticas.

Epidemiolégicamente, la preferencia estd en jévenes adultos al-
rededor de los 20-30 anos. Etiolégicamente, parece estar en relacién
con algiin proceso reactivo en el que se encuentran células gigantes
o displasias conectivas. La asociacién con algiin trauma también se
cita como factor etiolégico Estudios citogenéticos hablan tltimamen-
te de considerarlo un proceso neoplésico .

Clinicamente, se trata de aumento de tamafio zonal con ausencia
de sintomatologia. Es més frecuente en la mandibula, en la parte
posterior del cuerpo y con poca tendencia a invadir la rama ascen-
dente y casi nunca el céndilo. Los desplazamientos de la posicién
dentaria, con vitalidad pulpar normal, hace pensar en este proceso.
En el maxilar superior y en la zona de la orbita, se describen casos.

El estudio por imagen demuestra una improta multilocular fun-
damentalmente radiolticida, con un 10% de zonas radio opacas que
pueden darle finalmente una imagen mixta, los bordes de la lesién
estdn mantenidos pero con areas pequefas de lisis corticales que
hacen que el tumor salga a los tejidos blandos. Se ven zonas de sedi-
mentacion de sangre en zonas cavitarias muy caracteristicas (fig. 12).

La histologia demuestra que se trata de una lesién hemorragica
multilocular y circunscrita. La presencia de los macréfagos es muy
importante y sorprende la poca presencia de células endoteliales.
Se trata de un quiste falso sin tejido epitelial, que tiene fibroblas-
tos, células gigantes de tipo osteoclastico y proceso reactivo con de-
posito de material oteoide. La cantidad de depésitos de hemosideri-
na es importante (fig. 13).
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Fic. 12




ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 65

Genéticamente hablando parece ser que se encontrara una tras-
locacién del cromosoma 16Q aunque también pueden estar altera-
dos otros, como puede ser 6 P21 P13 donde se han encontrado tras-
locaciones. Se han citado casos familiares.

El pronéstico de esta lesién es bueno y se debe tratar con un
curetaje cuidadoso, puesto que hay riesgo de recidiva.

QUISTE OSEO SIMPLE

Se trata de un pseudo quiste intraoseo que destaca por la pre-
sencia en su interior de sangre o fluidos sanguineos.

Su etiopategenia es maultiple, de tal manera que la denominacién
confunde muchas veces al clinico ya que el patélogo no muy exper-
to le puede llamar:

1. Cavidad idiopatica.

2. Quiste hemorragico.

3. Quiste 6seo solitario.

4. Quiste traumatico 6seo etc.

Se observan fundamentalmente alrededor de los 20-30 afios y no
hay predilecciéon de género, al reves de lo que pasa con ente tipo de
quistes en huesos largos del resto del organismo donde hay una re-
lacién 2-3 a favor de la mujer.

Clinicamente, se trata de un area osteolitica descubierta a lo largo
de una exploracién complementaria, con muy poca tendencia al
dolor. El desplazamiento de los dientes, es raro y mantienen la vi-
talidad pulpar. No siempre se encuentra un traumatismo en la anam-
nesis del proceso. La imagen es radiolucida unilocular con refuezo
Oseo periférico. No existe reabsorcién de las raices dentarias y se
puede identificar el liquido intracavitario con las modernas técnicas
de imagen por MRI (fig. 14).

El estudio histolégico muestra una cavidad ésea recubierta con
una pseudo membrana de origen conectivo, no epitelial. Hay puntos
llenos de porciones de colageno asi como areas de depésito de fibri-
na, cemento y sobre todo la presencia evidente de células gigantes
osteoclésticas, asi como concentraciones de hemosiderina (fig. 15).

El estudio genético en huesos largos del resto del organismo han
sido mas extensos que en los maxilares y demuestran alteraciones
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Fic. 14

Fi1G.
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estructurales en los cromosomas 4, 6, 8, 16, 21, y traslocacién en
algunas otras zonas, sin que todo ello sea de momento definitivo.
La evolucién es a seguir creciendo, por lo cual precisa de la ex-
tirpacién quirargica con un curetaje cuidadoso. No hay recidiva.
Se proyecta un video con cirugia de un caso en linea media
mandibular en un varén de dieciséis anos.
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HISTORIA Y POESIA EN EL OCASO BIOLOGICO
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Resumen

Se contemplan las dos ultimas etapas biolégicas del desarrollo evolutivo
de la Mujer (Menopausia-Climaterio y Ancianidad), desde una visién histéri-
ca y poética, recordando el concepto historico del Climaterio, desde la cita
de los Papiros del antiguo Egipto (Ebers y Smith), datados de 1500 a 2000
afios a.C., y que recogen, entre otras cosas, la sintomatologia de sudores y
«Calores», con la evolucién en la secrecién hormonal del ovario.

Se citan Obras, como la «Edad Critica», de Maranén, entre las mas im-
portantes monografias sobre el tema en el siglo Xx y anteriores.

La etapa final de la vida de la Mujer, la vejez, se abre solemne con el
famoso soneto de Manuel Machado «Alfa y Omega», mencionandose, desde
pinceladas poéticas, las multiples secuencias fisiopatolégicas que afloran en
el organismo de las ancianas (osteoporosis, prolapsos genitales, incontinen-
cias urinarias y «arrugas» («la vejez no se lleva en las canas ni en las arru-
gas, sino en el corazén»).

Se cierra el trabajo con la sentencia de Napole6n Bonaparte: «Dios quiso
ser escritor, su prosa es el Hombre, su poesia, la Mujer». Esa poesia que el
Prof. Cruz y Hermida ha pretendido encontrar a lo largo del complejo pro-
ceso de evolucién biolégica de la Mujer.

Abstract

This is a poetical and historical approach to the last biological stages of
the evolutive development of women, namely menopause and old age. It starts
with the passages found in Egyptian Papirii such as Ebers or Smith, dated
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1500-2000 BC, which describe, among other symptoms, the sweating and hig
body temperatures caused by the diminishing hormon secretion of the ovaries.

Other important works on the subject, some of them written in the 20th
century and some others composed before that date, are also quoted, such
as the Edad Critica (Critical Age) by Dr. Marafion.

The final stage of a woman’s life, old age, is presented through the fa-
mous sonet «Alfa y Omega» (Alpha and Omega) by poet Manuel Machado.
Using poetical strokes, the author conveys an image of the many phisiopa-
tological consequences of old age in women: osteoporosis, genital prolapse,
urine incontinence and «wrinkles» («old age is neither shown by white hair
nor by wrinkles but by the heart»).

The work finishes with the famous statement uttered by Napoleon Bona-
parte: «God wanted to be a writer: Man is His prose; His poetry, Women».
The same poetry that Dr. Cruz y Hermida has found through the complexi-
ties of the evolutive process of feminine biology.

INTRODUCCION

El ocupar esta prestigiosa Tribuna Académica ha sido siempre un
placer, pero hoy lo es mas, por coincidir estas fechas con una sin-
gular efemérides para mi. El pasado mes de noviembre se cumplie-
ron treinta afios de mi ingreso en esta Academia —toda una vida—,
y qué mejor celebracién que dedicarle a ella mis palabras iniciales.

Durante estos seis lustros he sido afortunado participe de la
amistad con tantos académicos, cuya muerte truncé esa inolvidable
relacion. De los ultimos en abandonarnos, mis entrafables amigos
los profesores Amador Schiiller, Vicente Moya, Luis Munuera y San-
tiago Tamames, cuyos sillones todavia conservan el calor de quienes
los ocuparon. Para ellos mi especial recuerdo. También he sido afor-
tunado testigo de la llegada de otros dignos sucesores de los desapa-
recidos.

Sean, pues, estas primeras palabras de mi intervencién, de emo-
cionado recuerdo para los ausentes y saludo cordial para los que nos
ofrecen hoy el regalo de estar presentes entre nosotros.

En la cronologia del desarrollo evolutivo de las diferentes etapas
biolégicas femeninas, las dos udltimas: la Menopausia y la Anciani-
dad, tienen suficiente entidad como para que las apliquemos sendas
pinceladas histéricas y poéticas que las conviertan, no sélo en fases
puramente fisiolégicas, sino también en estadios de lirica emotividad
cultural.

El doctor F. vazquez Fernandez y colaboradores, desde CEOGA,
su centro médico lucense, nos han proporcionado documentacion
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histérica sobre el climaterio, que agradecemos y recogemos en este
trabajo.

Mezclar historia y poesia con medicina, pudiera ser una bue-
na y noble mezcolanza. Asi lo constata el equipo de investigadores
alemanes y suizos que dirige el profesor Dirk Cysark en la Universi-
dad de Witten, los que, en el pasado afio 2005 llegaron a la conclu-
siéon de que los versos de Homero, no solo tranquilizan al espiritu,
sino que ademas tienen efectos beneficiosos sobre el ritmo cardiaco
y ayudan al descenso de la hipertensién arterial.

Si aplicasemos este método a la evolucién biofisiolégica de la
Mujer, quiza pudiéramos llegar a conocerla mejor y nuestra presién
arterial y ritmo cardiaco se beneficiaria de los hexdmetros homéri-
cos y otros libros de Poesia. Yo, que naturalmente me siento mas
ginecélogo que poeta, desearia que hoy se trastocaran ambos oficios
y cambiar el férceps y el bisturi por una ilusionada poesia que ilu-
minase este prestigioso recinto académico que nos acoge.

En nuestra condicién de ginecélogos debemos contemplar a esa
Mujer, auténtico leit motiv de nuestra larga trayectoria profesional
que encierra tanta poesia oculta, la que no sale ni en las ecografias
ni en los anélisis hormonales. Hemos de intentar buscarla para tra-
tar de conseguirla siguiendo el consejo de San Juan de la Cruz: «Pon
amor donde no hay amor y encontrards amor». Digamos nosotros:
«Pon poesia donde no hay poesia, y encontrarias poesia». Al menos
ese es nuestro intento y esperanza de hallarla. En definitiva, se tra-
ta de usar de la metafora para transformar en poesia nuestros co-
nocimientos y sentimientos sobre la mujer.

Flores y mujeres han sido siempre fuentes de inspiraciéon poéti-
ca. Bien quisiera que hoy se me concediera tal inspiracién para ofre-
cérsela a ustedes, siguiendo el dictado del viejo Diderot, que puede
pecar de cierto tufillo cursi, aunque no me negaran que poético:
«Para escribir sobre las Mujeres, hay que mojar la pluma en el Arco
Iris y emplear, como secante, polvo de alas de mariposa».

Que los dioses me pongan a mano ese Arco Iris para escribir de
ellas, no con tinta negra, sino con los mejores colores.

MENOPAUSIA (CLIMATERIO)

Etimol6gicamente el término menopausia —del griego men=mes
(Luna) y pausis (cesacion)—, sefiala el cese de las reglas mensuales
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en la mujer, condicionando una etapa perimenopausica (pre y post
menopausica) conocida por climaterio.

Desde un punto de vista histérico, aceptemos que el conocimiento
de la menopausia data de los tiempos méas remotos. En los papiros
del Antiguo Egipto (1500 a 2000 anos a.C.) se habla de mujeres ro-
jas, que mantenian la regla y mujeres blancas, en las que ya habia
desaparecido.

El Papiro de Ebers describe la sintomatologia climatérica, hacien-
do particular referencia a los sudores y sofocos de las mujeres des-
cribiendo sus cuerpos «como si hubiese fuego bajo los mismos». Asi
se habla de mujeres frias, sin impacto menopausicoy mujeres ca-
lientes, con sudores, calores y sofocaciones tras la cesaciéon de sus
reglas.

En este Papiro de Ebers, y en el de Edwin Smith se databa la
fecha de inicio de la menopausia alrededor de los 49/50 afios, ligando
la desaparicién del mensruo al final de la época reproductora de la
mujer. Al considerarse estos temas de la mujer como muy intimos,
y acaso impuros, se cernié sobre ellos un gran silencio que conlle-
v6 que la historia haya ocultado datos de esta caracteristica biol6-
gica de la mujer.

La medicina griega nos muestra el protagonismo de Hipdcrates,
que describe las edades de la mujer haciéndolas muiltiplos de 7, y
fija los 14 afos para la menarquia y los 49 para la menopausia.
Algunos autores como Herodoto, Avicena, Dioscérides y otros, apor-
tan sus criterios sobre el tema. Tema que se trataria ya en el Rena-
cimiento y la Tlustracién, con la aparicién de cambios sociales que
consideraban a la Mujer creada por y para el amor, y asi, para man-
tener éxito entre los hombres deberia conservar su belleza, sobre
todo en épocas de declinacién de la juventud como el Climaterio.

El primer testimonio escrito de la relaciéon entre sofocos y cesa-
cién de las reglas se encuentra en los papiros egipcios, siendo pos-
teriormente las referencias médicas sobre el tema, escasas durante
siglos. Ya en la segunda mitad del siglo xviiI se inicia una mejoria
de las expectativas de vida de la mujer y, por tanto, surgen mayo-
res estudios sobre la misma en diferentes aspectos y, muy especial-
mente, en el fenémeno fisiolégico involutivo de la cesacién de las
reglas.

En un principio se pensaba en un trastorno del tiroides, pero al
relacionar la menopausia con la claudicaciéon funcional del ovario,
se recomienda a las pacientes menopausicas ingerir ovarios de ove-
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ja o beber infusiones de extracto de ovario de otros animales, anti-
cipandose a los experimentos de Voronoff y Brown Séquard.

En 1710, Titius presentaba en la Universidad de Magdeburgo, su
tesis doctoral: «cessation menstruorum or mensium». En igual épo-
ca, en Francia, se consideraba a las mujeres menopausicas como
«reinas destronadas», y el climaterio era «el infierno de las mujeres»
—Jl’enfer des femmes—. En Gran Bretafia, Fothergill aclara, desde su-
puestos cientificos, que la sangre menstrual no es téxica, y lanza una
puya a los franceses: «sus tratamientos en la menopausia son yatro-
génicos».

En 1925, Gregorio Marafién escribe y publica su emblematica
obra: «La edad critica», dandole al Climaterio caracter de crisis
multifactorial: endocrina, neurovegetativa, psicolégica, metabdlica,
etc... Es la base nacional e internacional de arranque del estudio de
la menopausia por diferentes autores a lo largo del siglo xx, con
extension al climaterio masculino también. Y es igualmente momento
apropiado para la creacién de congresos monotemadticos y socieda-
des afines al tema, con incremento en el pasado siglo xx y el pre-
sente siglo XXI, en que surge una novedad: el acento preventivo
empleado ante el fenémeno del envejecimiento natural de la mujer.

Desde una visién demografica hay que apuntar que en 1880, la
vida media de la mujer apenas alcanzaba los 54 afios. En el momen-
to actual la expectativa de vida femenina, supera los 82/83 afios, siete
mas que para la del hombre. Como la menopausia sigue producién-
dose a la misma edad —en torno a los 51 afos de promedio—, la
realidad es que la mujer vive mas de 30 afios que a principios de
siglo, y pasa una tercera parte de su vida en periodo post menopau-
sico. De este suceso se deriva la importancia, no solo médica, sino
social de este fenémeno.

Dejemos las pinceladas histéricas y busquemos en la menopau-
sia trasfondos poéticos.

Los griegos definian como climakter a la escalera, y el Climate-
rio de la mujer, es la escalera de la vida, subida peldafio a peldafio
y, llegada esta etapa, va a iniciar el progresivo descenso de otros
peldafios, quiza mas tristes. Es un rico sindrome plurisintomatico,
y también el estado de las alteraciones, por excelencia: fisiolégicas,
somaticas, psiquicas, etc. Teéricamente tiene una larga duracién de
mayor o menor actividad fenomenolégica: entre los 40-45 afios, hasta
los 60 o mas.
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Y en su centro medio, aproximadamente, surge el signo princeps
del mismo: la cesacién definitiva de las reglas o Menopausia, que
es el epigono de la aparicién de éstas o Menarquia; un epigono ple-
no de poesia, que mitiga el prosaismo de la hemorragia menstrual
en la fase femenina de madurez bioorgénica.

Los ginecélogos, que creemos saberlo todo, hemos interpretado
estas hemorragias de la decidua uterina como consecuencia del brus-
co descenso hormonal de estrégenos, condicionando un crecimien-
to de las arterias del endometrio, conduciendo ello a una necrosis y
posterior expulsiéon de la decidua, pero lo cierto, amén de poético,
es que ese sangrado menstrual no es tal, sino el llanto del iitero que
expresa con lagrimas de sangre y pena, su fracaso por no haberse
logrado la fecundacién. Si ésta se produce, el ttero no llora, mas
bien rie con silencios de sangre, que los médicos definimos como
Amenorrea.

Autores canadienses de la Universidad de Toronto, como Jane
Porter y Alan S. Morrison, sostienen la hipétesis de que «las muje-
res muy fumadoras adelantan su menopausia debido a que el humo
del tabaco, actuando sobre el sistema nervioso, podria modificar las
secreciones hormonales, e incluso activar enzimas hepéaticas que
cambiarian el metabolismo de las hormonas».

Triste modelo de poesia de-
cadente, con verso libre de de-
nuncia atentatoria contra el
crono fisiologia y la salud de la
mujer (fig. 1).

Pensemos en la mujer, a
poco de los cincuenta afios.
Aprecia el lejano horizonte de
la senectud, comprendiendo, en
forma autoexperimental, como
sus funciones femeninas anto-
nomasicas, se van reduciendo
considerablemente. Usando de
la metafora poética, bien pudie-
ra decirse que es el pabilo de
una vela que tiende lentamente
a consumirse. Pero las «patas
de la mesa menopausica», que
aparentemente estan a punto
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de romperse, no estidn quebradas, solamente desencoladas y, en cual-
quier caso, siempre susceptibles de ayuda y restauracién con la car-
pinteria hormonal adecuada de que hoy disponemos.

La poesia, que alcanzaba un exaltado matiz durante la fase de
madurez, cede aqui su fuerte vibracién y da paso a unas estrofas de
ritmo reposado pero con elevado peso lirico.

Los ovarios, que han cumplido durante afios, no solo la misién
hormonal del sexo, sino un constante trabajo de aportacién mensual
de 6vulos para una eventual feundacién, sufren un descenso en su
secrecion hormonal y se anulan en su funcién ovulatoria. La mujer
ha llevado a cabo un brutal dispendio de capital hormonal. Pense-
mos que, si a los seis meses de vida embrionaria el capital folicular
primario puede ya valorarse en millones, a los 40 afios no es supe-
rior a los diez mil foliculos y, para colmo, viejos. Existe, pues, di-
cha cuenta corriente biochormonal a punto de alcanzar los niimeros
rojos, sin que ninguna entidad bancaria se decida a «echar una
mano» para compensar el «agujero endocrino».

El ovario comienza a atrofiarse. Progresivamente se va mostran-
do pequertio, fibroso, y con una superficie surcada por la cicatrices
ocasionadas en tantas y tantas grietas por las que afloran pujantes
6vulos. Su similitud con los girus del cerebro, le dan el nombre de
«ovario giratus».

Estas nobles cicatrices son el documento vivo y palpable que
acredita su honrado y pertinaz trabajo en el decurso de los afios. Es-
tamos ante un verso duro, nostalgico, cual si integrase la estrofa de
un himno guerrero en digna retirada.

La mujer menopausica es puro sintoma. Cada una refiere los que
les da mayor prevalencia o los que mejor puede manipular. Algunos,
de tipo subjetivo, como son la sequedad vulvovaginal, disminucién
de la libido (en otros casos, exaltaciéon de la misma ante la supre-
si6n del riesgo de un embarazo), e incontinencias urinarias; todos
ellos no son de tan urgente ayuda como los fenémenos vegetativos
de sofocos y sudoraciones.

Hoy dia se olvida de la poesia y se acepta que las crisis de su-
dores y calores son un fenémeno activo potenciado por el brusco
descenso de estrégenos en sangre, que altera la termorregulacién.

Lo que si es cierto es que no existe un solo modelo de menopau-
sia, sino diferentes tipos con acento neurético de base, que se exal-
ta al llegar a esta época. Marafnon, fino conocedor del tema, dejo
dicho que «cada mujer tenia el climaterio que se merecia».
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A la mujer menopausica puede, efectivamente, traicionarla su
fisiologia, pero siempre conservara los mejores rasgos de feminidad.

Oigamos la copla, que es todo un piropo. Copla al estilo macha-
diano, con fondo de rasgueo de guitarra de un Manolo Sanlucar:

«Moza nifia. Nifla moza.

Te convertiste en mujer.

Mujer que, aun llegando a afnosa,
sigues bonita y hermosa

Pues sigues siendo mujer».

Esa mujer, al abrir la pagina poética de su climaterio, observa
que vuelven a reaparecer los ripios de la pubertad (adelantos, atra-
sos, baches amenorréicos, hemorragias anovulatorias). La poesia no
es perfecta, como tampoco lo era en la adolescencia, pero entonces
todo era pura sorpresa y trasunto de superacién biologica. Ahora ya
nada es sorprendente, sino certeza de que el ciclo genital del que
hablamos, va tocando a su fin. Sin embargo, yo me atreveria a insi-
nuar que este fallo es menos ripioso que el juvenil, porque aquél
obedecia a una poematica inmadura, y éste a la solemne estrofa de
la experiencia y del deber biolégico cumplido.

Resulta obligado hablar de la osteoporosos femenina, aunque no
sea tema excesivamente poético. El sistema éseo tiende a desmine-
ralizarse, a perder densidad, a hacerse mas fragil y poroso. Su pa-
togenia pudiera ser mixta: genética y endocrino-metabélica.

«La cadera se te puede romper», es el comentario obligado de
familiares y amigos de las mujeres, que duele mas que si las dijeras
que se les podria romper el alma, acaso porque es su inconsciente,
recuerden que descienden de la costilla de Adan.

El problema se condensa en estas secuencias climatéricas, arras-
trando todo lo que se le pone por delante, aunque este obstiaculo sea
el pobre marido que, complacido, admira en la esposa la serena rea-
lidad de su intima naturaleza de mujer, oyendo lo que en sus labios
puso en su dia Gregorio Marafién: «No sabrds todo lo que valgo hasta
que no pueda ser junto a ti, todo lo que soy».

Se esta acercando el invierno de la mujer; la postrera estacién de
su vida: la ancianidad. En este otofio biolégico, rico en su presen-
te y no menos rico en nostalgias del pasado; en este otofio avanza-
do, en que todo es realidad, se han cumplido la mayoria de los sue-
fios que ambicioné la mujer, ateniéndose al sabio precepto de Goethe
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cuando afirmaba que «lo que se desea en la juventud se posee am-
pliamente en la edad madura», surgiendo esas pujantes llamaradas
de calor, e impertinentes sudores y sofocos, que evocan otros sofo-
cos y turbaciones de la edad puberal.

Contemplemos a la mujer, habiendo superado la tormenta endo-
crina y neurovegetativa que el climaterio le ha deparado, y termine-
mos con unas breves pinceladas de afecto y admiracién a su tltima
etapa biolégica de la vida: la de la ancianidad.

LA ANCIANIDAD (etapa de experiencia y sosiego)

Bucear en la vejez para encontrar fuentes histéricas no es apro-
piado, ya que la ancianidad de cada mujer en si, es la propia y mejor
historia que podemos encontrar, pero a lo que no podemos renun-
ciar es a dejar de adornarla con pinceladas poéticas, implicadas en
todas sus secuencias.

Estamos finalizando el poema del desarrollo evolutivo femenino.
Un problema que, desde la nifiez a la ancianidad, cobré lirica sono-
ridad en la profunda inspiracién del soneto de Manuel Machado ti-
tulado «Alfa y Omega», una de las mas altas cotas de la poesia es-
pafiola:

«Cabe la vida entera en un soneto
empezando con ldnguido descuido,

vy apenas iniciado, ha transcurrido

la infancia, imagen del primer cuarteto.
Llega la juventud con el secreto

de la vida, que pasa inadvertido,

vy que se va también, que ya se ha ido
antes de entrar en el primer terceto.
Maduros, a mirar ayer tornamos
ariorantes y ansiosos, a mariana,

v asi el primer terceto malgastamos.

Y cuando en el terceto iiltimo entramos,
es para ver con experiencia vana

que se acaba el soneto... y que nos vanmos.»

La Rochefoucauld, que gustaba mas de la satira 4cida que de la
poesia, se gozaba en proclamar, como precedentes autores, que «la
vejez era el infierno de las mujeres», quizd porque pensase que, con
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los arfios tristes de la senectud, se perdian los cielos. Pero atn tenia
otro amargo comentario de misoginia, cuando se reafirmaba en de-
cir, que «las ancianas se complacen en dar buenas normas de con-
ducta porque asi se consuelan de no encontrarse ya en situacién de
dar malos consejos». {Necio argumento que olvida que los mejores
consejeros son siempre los abuelos!

Biolégicamente, ¢cuando es anciana la mujer? En rigor no po-
demos sefialar una fecha determinada con que invocar la aparicién
de la vejez. Mientras que muchas ostentan, entre los sesenta y se-
tenta afos, evidentes vestigios de su antigua lozania, otras se anti-
cipan, y al doblar las cinco décadas de la vida, adelantan los prime-
ros signos de senilidad. Estamos, pues, ante el binomio de: jévenes
viejas y de viejas jovenes.

En general, la mujer que ha ofrecido el tributo de la maternidad,
envejece antes somaticamente, pero resulta curioso observar que su
vejez difiere singularmente de la mujer que no ha sido madre. Esta
dltima no ha padecido el rudo desgaste de la procreacién y, por
tanto, su aparato genital no ha sufrido el anatémico deterioro, pero
en su espiritu —y aqui comienza de nuevo a vibrar el intenso liris-
mo de la poesia— gana la partida la que ha sido madre.

Han dicho los poetas, en tépico no superado, que la vejez no se
lleva en las canas ni en las arrugas, sino en el corazon. Por ello, si la
vejez se lleva en el corazén, comparad el corazén generoso de la que
ha vivido maternidades, con el de quienes no las ha disfrutado, y
meditad una conclusién.

Es cierto que la anciana se ha hecho comparfiera formal de las
arrugas, pero las arrugas de la senectud no son meras deficiencias
de la piel, son algo méas trascendente y testimonial: son los surcos
honrados de la epidermis trazados por el arado del tiempo y dignos
de grabarse en respetuosos versos alejandrinos. Pero no olvidemos
a Montaigne cuando aseguraba que «la vejez pone mas arrugas en
el espiritu que en el rostro».

Es tiempo de aparicién —quiza de intensificacion— de los pro-
lapsos o descensos genitales del suelo pelviano. Pero también en ello
hemos de ver, méds que pura patologia, el acrecentamiento de una
especifica cualidad femenina: la icuriosidad. Yo me atreveria a cali-
ficarlos de «prolapsos genitales de la curiosidad».

Argumentemos nuestra hipétesis: tantos afios sin ver la luz exte-
rior, el utero, la vejiga y el recto tratan de asomarse a la superficie,
cual topo genital, y contemplar un nuevo y abierto paisaje. Lo aca-
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ban consiguiendo, y ante la estupefacciéon del descubrimiento de
nuevos horizontes, a veces, como una disculpable paradoja, la mu-
jer se orina de gusto y de sorpresa. Los ginecélogos diagnosticamos,
sin imaginacién, que se trata de una «incontinencia urinaria». Soez
y burdo enjuiciamiento. En realidad esta alteraciéon organica y fun-
cional es expresion de otra Oda heroica no apreciada, pero que debe-
ria ser cantada solemnemente para encubrir la disfuncién de una
vejiga vieja, pero contestataria.

Finalicemos nuestras palabras, pero antes permitasenos dar suelta
a la emocién en estas ultimas lineas de la presente disertacién.

La mujer anciana se mece en su vejez, en aras del dulce bambo-
leo de su también viejo comparfiero y de sus hijos y nietos. Lo que
la maternidad ha tarado a su cuerpo, se lo compensa con creces la
intima satisfaccion del espiritu. La ancianidad de una mujer, fecun-
da en sus afios jovenes, es mitad suefio y mitad realidad. Evoca su
nifiez; sus afios mozos; su ofrenda de amor al que hoy es anciano
esposo. se turba al recordar su destreza amatoria, cuando a los veinte
anos, inflamada de amor y feminidad, recurria a la estrategia del arte
de la conquista del varén de que hablaba Montaigne cuando afirma-
ba: «lo primero que hace una mujer cuando quiere que un hombre
la alcance es echar a correr».

iY como corrié! jCémo pasaron los afnos de la mocedad!, jc6mo
llegaron los de la madurez y cémo éstos, presentes de la senectud,
la permiten recordar, peinar sus cenicientos cabellos y mimar a la
nietecilla que, con un sentido atavico, ya se va preparando a correr
delante de los compaiieros de colegio!

El varén, al llegar a viejo, se infantiliza mas y es mas torpe que
su comparfiera, con mas limitada actividad psicofisica. La mujer, en
el matrimonio senil, suele coger las riendas del mismo sobreponién-
dose a cualquier achaque o contingencia. Existe un superior matriar-
cado biolégico que hay que reconocer y aceptar.

Hoy, contemplamos unas manos sarmentosas que fueron en su
juventud ramilletes de graciles dedos. El pelo blanco y lacio, enca-
necido por tantas inquietudes y amarguras. Sus pechos secos, tras
amamantar a sus hijos con la leche del amor y del sacrificio. Sus
ojos, torpes y sin brillo, consumidos en el llanto de la alegria y de
la tristeza, configuran el semblante de su digna vejez, aunque hay
ancianas que, con la edad, les envejecen los ojos pero se les rejuvene-
ce la mirada (Martinez Fornés) (fig. 2).
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En el decurso de los afios han
amasado el carifio con la ingrati-
tud de sus gentes, y ahora, finali-
zando su vida, hacen buena la fra-
se de George Sand: «Dios ha puesto
el placer tan cerca del dolor, que
muchas veces se llora de alegria».

Si, amigos, la mujer anciana
llora de alegria al contemplar, en
el sereno ocaso de su vida, como
se ha ido cumpliendo en ella el
brioso poema de la MUJER. Fue
hija, fue esposa y fue madre. Su
larga evolucién biolégica ha crea-
do la poesia del amor y la ternu-
ra, que los poetas de antafio glosa-
ron y los de un mafiana deberan
hacerlo también si no quiere la
Humanidad correr el triste riesgo
de que se seque esa gran fuente de
amor y poesia que nos queda.

Hemos tratado de evocar a la mujer con la historia y la poesia
que la envuelve y se merece.

Ya nos lo recordé Napoledn: «Dios quiso ser escritor; su prosa es
el hombre, su poesia, la mujer». Es motivo de halago para mi que
Dios y Bonaparte compartan conmigo ese mismo sentimiento, que
se ha acompafiado de la curiosidad y el deseo de convertir la fisio-
logia de la mujer en audaces poemas.

Fig. 2. Fotografia de Pierre Gonnord.
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INTERVENCIONES

Prof. Alonso Fernandez

Felicitacion efusiva al Prof. Julio Cruz Hermida por su exposicién
tan arménica y dilatada.

Quisiera efectuar tres observaciones en relacién con las tres te-
maticas tratadas:

Historia, poesia y ciencia.

Sobre Historia quisiera llamar la atencién sobre las grandes va-
riaciones experimentadas por el modo de vivir climaterio en la me-
nopausia a lo largo de los tiempos. Variaciones condicionadas no
s6lo por factores biolégicos sino por factores socioculturales. Por lo
tanto, la vision transhistérica de la menopausia es un campo de es-
tudio verdaderamente apasionante.



82 ANALES DE LA REAL

Con relacién a la Poesia la perimenopausia no sélo es objeto de
poema sino sujeto poético. El caso tal vez mads ilustrativo correspon-
de a Santa Teresa que comenzé a componer su poemario y obra
literario con 47 afnos cumplidos.

Finalmente, la relacion de esta edad femenina con la Ciencia esta
cubierta en gran parte por la enfermedad depresiva perimenopatsi-
ca. Su tratamiento exige hoy a menudo una aportacién complemen-
taria con hormonas, integrada no sélo por estrégenos sino por hor-
mona tiroidea, particularmente la tiroxina.

Prof. Martinez-Fornés

Mi felicitaciéon por tu Conferencia llena de lucidez y poesia, que
—acaso— sea lo mismo.

El tiempo nos mide a través de cuatro pardmetros, no siempre
sincrénicos: el legal, que figura en nuestro DNI; el fisiolégico, que
mide la erosiéon de nuestro organismo; el mental y el del corazén.
El hombre tiene la edad de la mujer que le ama. También la mujer.

Algunos intelectuales venimos preguntandonos si Dios no sera el
tiempo. No creo que Dios sea tnicamente el tiempo, pero es la cla-
ve mas lacida para su conocimiento.

Porque es eterno: el tiempo no tuvo principio, ni tendra final.
Ocupa todos los lugares y todas las cosas. Y aunque alguien no cre-
yese en él, trasciende toda nuestra vida.

En soledad —otra Conferencia imborrable del Prof. Cruz y Her-
mida en esta Real Academia— se trastocan los cuatro parametros
temporales.

Necesitamos compartir con alguien el pan nuestro de cada dia,
que eso quiere decir, compaiiero, del latin «cum panis».

Y no bastan las relaciones horizontales de las personas mayores.
Hay que cultivar —también— las relaciones verticales.

Calvo Melendro y yo nos hemos referido —no pocas veces— al
sunamitismo para explicar el rejuvenecimiento del Rey David y su
salida de la depresién, gozando la presencia y didlogo con la joven
y bella sunamita, pero «sin llegar a conocerla», en el significado que
da la Biblia a «conocer varén o mujer».
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Prof. Dominguez Carmona

Mi maés cordial enhorabuena por el magnifico y poético discur-
so de nuestro distinguido compafiero, al presentarnos la maravilla de
la companera del varén quién desde su infancia , y juventud prolon-
ga su femineidad durante la menopausia y la vejez. Gracias por ello
Prof. Cruz. El amor, la sublimacién y ennoblecimiento de la libido
convierte el yo en nosotros en la pareja humana. Se ha destacado
mucho el papel de los «abuelos» y su gran importancia como
miembros activos de la familia, que hacen las numerosas gestiones
que hay que hacer fuera de casa colaborando a la cohesién de la
familia, pero hay que subrayar a la abuela , al personaje que ayu-
da, educa, consuela y acaricia a sus nietos, con maés eficacia y ca-
rifio que el que podemos dar los abuelos del sexo masculino.

Y mi pregunta: ¢Qué puede decirnos del «<enamoramiento» de las
ancianas, algunas de las cuales por ser famosas, son objetos de los
«medios», enamoradas de jovenes 30 afios menores que ellas? ¢Cual
es el substrato psicolégico, el fondo hormonal la repercusion social
y cultural de ese fenémeno etc. Desde el si de las nifias, los viejos
no deben enamorarse, etc., hay abundante biografia, pero desconozco
este fenémeno en el sexo femenino. Reitero mi gratitud por lo inte-
resante del tema, y sobre todo como la ha tratado. Gracias Sr. Pre-
sidente.

PALABRAS FINALES DEL SR. PRESIDENTE.

Lamentando no poder establecer un debate con los dos intervi-
nientes, debido a que a continuacién tenemos Junta de Gobierno,
s6lo nos queda felicitar a ambos por sus magnificas conferencias. Se
levanta la sesién.
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Resumen

La obesidad es en la actualidad uno de los mayores problemas médicos en
el mundo. Su frecuencia estd aumentando de forma considerable en los paises
mas desarrollados, aunque incluso los menos desarrollados comienzan a sufrir
de esta enfermedad. Por ello no es de extrafiar que la OMS la haya definido con
el nombre de globesity. La obesidad se asocia con frecuencia a otras enferme-
dades, muy comunmente a diabetes (diabesity) y otras alteraciones metabdlicas.
Ademas su repercusion en otros organos es manifiesta, entre ellos el aparato
digestivo. Dentro de este el reflujo gastroesofagico se hace mas frecuente en ella,
siendo multiples los estudios que la relacionan en muchos casos. Factores muy
diversos inciden en la produccién de reflujo gastroeséfagico en la obesidad,
habiendo visto como el aumento de peso en poco tiempo es un factor de ries-
go para desarrollar reflujo gastroesofagico.

Abstract

Obesity is currently one of the top health problems worldwide. Its prevalence
is markedly increasing in developed countries, but it is becoming a problem even
in developing countries. In fact, the epidemic magnitude of obesity leads the
WHO to coin the term globesity. Obesity is commonly associated with other
diseases, like diabetes (diabesity) and other metabolic disorders. However, many
organs and systems are affected, including the gastrointestinal tract. Gastro-
esophageal reflux disease is associated with obesity, as many studies showed.
Several factors are involved in this association; among them, the onset of GERD
has been related to weight gain, placing obesity in a critical point at the begin-
ning of the natural history of GERD.
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La conjuncién de dos enfermedades en un mismo paciente siem-
pre ha sido un punto de interés para el médico. A lo largo de la
historia ha habido diferentes tendencias, muchas de ellas cambian-
tes por afios y escuelas, segtin las cuales habria cierta predisposicién
del médico a asociar las dos enfermedades buscando fisiopatolégica
o etiolégicamente una causa conjunta. Esta actitud de médico, funda-
mentalmente el mas clinico, continda en lineas generales, aunque los
cambios en los modelos de investigacién clinica y epidemiolégica han
hecho que nada se asocie, si no existen evidencias de que tal circuns-
tancia estd demostrada cientificamente.

Hasta hace muy pocos afios no ha comenzado a estudiarse la
posible asociacién entre el reflujo gastroesofagico y la obesidad. Bien
es cierto que trabajos muy antiguos, o incluso libros de texto también
obsoletos, hacian referencia a que la obesidad podia ser una causa
desencadenante de hernia hiatal. Salvo estos apuntes, y la comuni-
cacion de diversos casos complejos con ambas patologias, no se habia
prestado ninguna atencién a esta posible asociacién.

Dos hechos han debido ocurrir para que este pensamiento tenga
lugar. Por una parte la magnitud de la frecuencia de en la obesidad
en el mundo en los ultimos treinta afos, y por otra parte el desa-
rrollo tecnolégico que nos ha permitido estudiar finamente la exis-
tencia o no de reflujo gastroesofdgico, con independencia de la ob-
servacién clinica de que su frecuencia también ha aumentado en
cifras preocupantes. Una serie de hechos son relevantes ante estas
patologias como son, por una parte que tanto la obesidad como el
reflujo gastroesoféagico afectan a la calidad de vida, por otra la pre-
valencia de ambas enfermedades ha crecido de forma muy llamati-
va en los ultimos 20-30 afios, y por ultimo que la prevalencia de
reflujo gastroesofdgico en obesos es mucho mayor que en aquellos
que no lo son (1).

El problema de la obesidad ha sido expresado por la OMS como
de primera magnitud. No en vano ha introducido el nombre de «glo-
besity» para expresar que podemos considerar que tal problema no
solo afecta a los paises desarrollados sino al mundo entero. Aunque
la distincién entre sobrepeso y obesidad debe hacerse sistemética-
mente por el clinico, también debe considerarse que muchas perso-
nas con sobrepeso, acaban superando su propia barrera y se convier-
ten en obesos. El indice de masa corporal, facil de calcular, sigue
siendo muy importante para evaluar a nuestros pacientes, entendien-
do que en el sujeto normal dicho indice no debe superar 25, que
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entre 25 y 29,99 se habla de sobrepeso, y que a partir de 30 esta-
mos ante un sujeto obeso. Por encima de 40 hablamos de obesidad
extrema. Como existen diversos tipos de obesidad, también puede ser
de utilidad la simple medida de la circunferencia de la cintura o el
indice cintura-cadera.

De forma imperceptible, hemos pasado en el siglo pasado de una
despreocupacién por los temas de obesidad a una preocupacién
absoluta. Una simple ojeada a la literatura cientifica, nos muestra
como en el primer tercio de siglo las publicaciones cientificas sobre
obesidad eran muy pocas y casi anecdéticas. A partir de los afios 50
comienza a estudiarse mejor, pero son pocos los grupos con interés.
Una mirada al buscador PubMed nos pone de manifiesto como el
numero de publicaciones sobre obesidad desde 1950 hasta la actua-
lidad es de aproximadamente 140.000 articulos, pero si se estratifi-
ca por periodos de tiempo, vemos que entre los afios 1950 y 2000
solo se publicaron escasamente 5.000 articulos, entre 2001 y 2005
cerca de 27.000, y entre 2006 y 2010 el namero de ellos es de mas
de 60.000. Ello nos indica sin duda que la enfermedad aumenta de
forma muy importante y como han aparecido numerosos grupos
investigadores que se ocupan de tal problema.

En el caso de la enfermedad por reflujo y su relacién con la
obesidad ha ocurrido algo muy parecido, por no decir exactamente
igual. En el mismo buscador sorprende que el nimero total de pu-
blicaciones sobre reflujo gastroesofagico y obesidad sean tan solo de
648 entre 1950 y 2010. Pero si sorprendente es ello, lo es mas que
entre 1950 y 2000 solo existan 98 publicaciones, 161 entre 2001 y
2005, y 384 entre 2006 y 2010. Esto al igual que lo anterior es indi-
cativo de un nuevo interés por estudiar estos dos problemas médi-
cos de forma conjunta y poder aportar aquellas evidencias que pue-
den ser necesarias para conocerlas mejor y sus repercusiones en el
organismo humano.

Que la obesidad puede considerarse como una auténtica epide-
mia no cabe la menor duda. La publicacién anual del Center for
Disease Control and Prevention sobre su prevalencia en los Estados
Unidos es demostrativa de ello. La visiéon detenida de los mapas de
los diferentes estados norteamericanos, da incluso miedo. Y todo ello,
de forma gréfica, entre 1985 y la actualidad. Los pocos estudios de
la década de los 80 que referian cifras cercanas al 10% de la pobla-
cién, han pasado casi imperceptiblemente a superar en algunos es-
tados el 50%. Algo similar estd ocurriendo en Europa, incluso Su-



90 ANALES DE LA REAL

ramérica, y tan solo de momento parece que se salva Asia con ci-
fras cercanas al 5%.

Que la enfermedad por reflujo es un problema comtn en nues-
tras consultas lo sabemos desde hace un par de décadas. Los estu-
dios disponibles, que no son muchos, en Estado Unidos, nos ponen
de manifiesto que la prevalencia de al menos episodios de reflujo
gastroesofigico semanales es de aproximadamente el 20% de la po-
blacién entre los 65 y 74 afios, con cifras del 25% entre los 35 y 55
afos. Sin embargo, la magnitud es tal, que cuando se pregunta a la
poblacién si han padecido cualquier tipo de episodio de reflujo gas-
troesofagico la cifra llega hasta el 65% segin la edad (2, 3 ,4, 5).
Este problema se reproduce en un estudio realizado en Suecia (6),
y por nosotros mismos (7) en Espafia, donde la prevalencia de re-
flujo gastroesofagico llega a ser del 35% entre los 40 y 49 afos, para
ir disminuyendo con la edad. Sin embargo entre los 70 y 79 afios
aunque la prevalencia es del 25%, la presencia de sintomas graves
alcanza el 17%, mientras que entre los de 40-49 afios no superaba
el 7%. Estos estudios, pocos hasta el momento, sobre la prevalen-
cia de reflujo gastroesofagico en la obesidad, se complementan con
algunos realizados en Suecia (6) y Japén (8), en los que se ve como
estd aumentando de forma alarmante la asociaciéon de lesiones eso-
fagicas segin el indice de masa corporal.

Ante este problema, el clinico se realiza un conjunto de pregun-
tas que van mas alld de las posibles respuestas que inicialmente
pueda obtener, pero por encima de todo abre las puertas a una pro-
fundizacién en el estudios conjunto de estas dos patologias y sobre
todo a profundizar en los posibles mecanismos patogénicos que
pudieran estar implicados de ser todo ello cierto.

PRIMERA PREGUNTA: ¢Es la obesidad causa de enfermedad por re-
flujo gastroresofagico?

La primera pregunta, que cae por su peso, es si la obesidad cau-
sa enfermedad por reflujo gastroesofdgico. Expondremos algunos
hechos, y trataremos de contestar a esta cuestién. Aunque no son mu-
chos los estudios transversales existentes, un metaanélisis (9) recoge
los realizados con mayor rigor sobre la asociaciéon de sobrepeso y
obesidad con enfermedad por reflujo gastroesofagico (7, 10, 11, 12,
13, 14, 15, 16). En este metaanalisis sobre 8 estudios concluye que
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efectivamente existe una asociacién muy significativa entre los sinto-
mas de reflujo gastroesofédgico y el sobrepeso y la obesidad. No obs-
tante llama la atencién que no todos los sujetos con enfermedad por
reflujo gastroesofagico o esofagitis son obesos, incluso si nos centra-
mos en aquellos con obesidad abdominal. Los estudios transversales
nos indican ademas que el reflujo gastroesofdgico sintomatico se aso-
cia con mucha frecuencia a obesidad (9), que la esofagitis se asocia
con la obesidad en la poblacién general (8, 17) y que el reflujo gas-
troesofdgico sintomatico se asocia con la obesidad abdominal (18, 19).

Dentro de esta misma pregunta habria que cuestionarse si lo
obesos son mas propensos a desarrollar reflujo gastroesofagico a los
10 afios. Existe un interesante estudio (20) en el que pone de mani-
fiesto que un incremento igual o mayor de 5 kilos durante diez afios
no se asocia con la aparicién de reflujo gastroesofdgico. Un estudio
de nuestro grupo (21), con un planteamiento similar, pero solo refe-
rido a un ano de evolucién nos demuestra que efectivamente la toma
de peso en un corto espacio de tiempo se asocia con la apariciéon de
reflujo gastroesofdgico. La importancia de este estudio y su signifi-
cacién es de gran valor. En resumen sabemos que los obesos no son
mas propensos a desarrollar sintomas reflujo gastroesofédgico a los 10
afios (20), que la ganancia ponderal lenta a lo largo de los afios no
se asocia claramente con una mayor probabilidad de desarrollar sin-
tomas reflujo gastroesofagico (18, 20) y que la ganancia ponderal en
breve espacio de tiempo se asocia con el desarrollo de nuevos sinto-
mas, independientemente del indice de masa corporal (8, 21). Noso-
tros mismos (22) hemos comunicado recientemente en un estudio a
cinco afios, como aquellos sujetos que desarrolla reflujo gastroesofa-
gico habian engordado casi el triple que aquellos otros que lo lo
habian desarrollado. De la misma forma, aquellos que padecian re-
flujo gastroesofagico y habian mejorado a los cinco afios, no habian
engordado nada a diferencia de los que seguian presentando reflujo.

Por todo ello la respuesta a la primera pregunta sobre si la obe-
sidad causa enfermedad por reflujo gastroesofdgico podemos decir
que hoy sabemos dos hechos. Por una parte que la obesidad se aso-
cia a una mayor propensién a sufrir enfermedad por reflujo gas-
troesofdgico, y otra, de gran importancia practica y fisiopatolégica,
que la enfermedad por reflujo gastroesofagico puede ser una conse-
cuencia del modo en el que el sujeto se convierte en obeso, y la
importancia de la toma o reducciéon de peso en el desarrollo o des-
apariciéon de los sintomas de reflujo.
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SEGUNDA PREGUNTA: ¢Por qué los obesos son mas propensos a
sufrir enfermedad reflujo gastroesofagico

Una segunda pregunta es por qué los obesos son mas propensos
a sufrir enfermedad por reflujo gastroesofdgico. En este caso hay que
sumergirse en los factores etiopatogénicos que inciden en el desarro-
llo de dicha enfermedad. Estos son fundamentalmente, la hipotonia
del esfinter esofagico inferior, la relajaciones transitorias del esfin-
ter esoféagico inferior, la existencia o no de hernia hiatal, la presién
intragastrica, y el aclaramiento esofagico. Pueden existir otros mu-
chos factores muy relacionados con la propia obesidad, de tipo ge-
nético, hormonal, o ambiental, que no tocamos en este momento. La
pregunta pues va dirigida esencialmente a si la obesidad modifica de
alguna forma estos factores.

Pocos son los estudios que existen en relacién a al gradiente de
presién eséfago-gastrica tanto en la inspiracién como en la expira-
cién en los pacientes con obesidad (23) habiéndose observado que
ésta es mayor en los pacientes con sobrepeso que en los sujetos
normales, pero aun mas superior en los pacientes con obesidad. Ello
parece debido al aumento de la presién en el abdomen. La fuerza
impulsa el contenido géstrico hacia el eséfago, por lo que el eséfa-
go tiene que hacer un mayor esfuerzo para contenerlo. Un estudio
(24) pone de manifiesto como la obesidad se asocia con una mayor
posibilidad de tener un esfinter hipoténico, ya que el 55% de los
obesos lo tienen frente al 37% de los no obesos.

Las alteraciones de las relajaciones transitorias del esfinter eso-
fagico inferior son sin duda el principal mecanismo de produccién
del reflujo gastroesofdgico. Existe un estudio muy aceptado y muy
bien realizado (25) en el que demuestra que el indice de masa cor-
poral se relaciona de forma directa con el nimero de relajaciones
transitorias del esfinter esofagico inferior, y con el nimero de rela-
jaciones transitorias del esfinter esofdgico inferior que se asocian a
reflujo gastroesofdgico. En cuanto a la hernia hiatal existe un estu-
dio (23) que demuestra que la distancia entre la unién gastroesofa-
gica, es decir la linea Z, y el hiato diafragmatico es mayor en los
sujetos obesos. Por otra parte se ha demostrado claramente que la
posibilidad de tener una hernia hiatal aumenta conforme aumenta
el indice de masa corporal (26). Por lo que se refiere al aclaramien-
to esofdgico, nosotros mismos (27) hemos observado que los pacien-
tes con enfermedad por reflujo gastroesofagico con obesidad tienen
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mas trastornos motores esofdgicos. Esto era ya conocido, al menos
en los pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofagico y obe-
sidad moérbida (28).

La respuesta por tanto a esta segunda pregunta del por qué los
obesos son mas propensos a sufrir enfermedad por reflujo gastroeso-
fagico, puede contestarse basandose en los trastornos del gradiente
esofagogéstrico, en los defectos del aclaramiento esofagico y en los
de la barrera gastroesofdgica, tanto debido a disminucién del tono
del esfinter esofagico inferior, del aumento del ntimero de relajacio-
nes transitorias del esfinter esofdgico inferior, como por la presen-
cia de hernia hiatal.

TERCERA PREGUNTA: ¢Puede la pérdida de peso mejorar la enfer-
medad por reflujo gastroesofagico?

La tercera cuestién que planteamos es si la pérdida de peso pue-
de mejorar la enfermedad por reflujo gastroesofagico. En un estudio
publicado por nuestro grupo (29) en la poblacién de Madrid con un
seguimiento de seis meses, se observé que aquellas personas que ini-
cialmente tenian reflujo gastroesofagico y a los seis meses no lo te-
nian habian perdido 2,5 kilos, mientras que los demas se mantenian
igual o habian ganado peso. Un estudio escandinavo en pacientes con
reflujo gastroesofagico (30) a los que se les invitaba a perder peso
solo mediante dieta se observé, en una escala de puntuacién, que en
aquellos que habian perdido peso existia una clara correlacién entre
el peso perdido y la puntuacién por sintomas. Este estudio, de gran
interés, no incluye demasiados pacientes y por otra parte el segui-
miento es muy limitado. Los estudios existentes en la literatura (30,
31, 32, 33, 34), algunos muy bien disefiados metodolégicamente, no
ofrecen resultados similares sino mas bien discrepantes. Recientemen-
te se ha presentado un estudio (35) sobre 180 pacientes obesos con
enfermedad por reflujo gastroesofdgico, a los que se les hizo perder
peso mediante dieta, observado como a los seis meses dos tercios de
ellos no presentaban ningin sintoma de reflujo. Hasta este estudio
no parecia claro que la pérdida de peso se acompanara de una me-
joria sintomaética clara, pero a la vista de este tltimo se hacen nece-
sarios mas estudios para consolidar si existe alguna evidencia.

La respuesta pues a esta tercera pregunta sobre si la pérdida de
peso mejora la enfermedad por reflujo gastroesofagico se resume en
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dos puntos. 1. La pérdida de peso parece mejorar la enfermedad por
reflujo gastroesofdgico en algunos casos, y 2. Que es dificil aislar el
efecto de la dieta de la pérdida de peso por si misma.

Como conclusiones generales a los problemas planteados se pue-
de decir lo siguiente. 1. La obesidad y el reflujo gastroesofagico son
enfermedades cada vez mas frecuentes. 2. La obesidad se asocia a una
mayor propensién a padecer reflujo gastroesofagico. 3. La ganancia
de peso en breve tiempo se asocia a un mayor desarrollo de enfer-
medad por reflujo gastroesofdgico. 4. En los pacientes obesos exis-
ten defectos de la barrera y aclaramiento gastroesofagico. 5. La pér-
dida de peso se acompafia de una mejoria de los sintomas de reflujo
gastroesofagico. 6. Son necesarios mas estudios epidemiolégicos y
fisiopatolégicos sobre la obesidad y el reflujo gastroesofagico.
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INTERVENCIONES
Prof. Seoane Prado

La magnifica conferencia del Prof. Diaz-Rubio ha planteado con
gran claridad una de las crecientes dolencias gastroenterolégicas, el
reflujo esofédgico, con sus posteriores evoluciones hacia el eséfago
de Barret y condiciones precancerosas. Me ha llamado la atencién
entre las estupendas transparencias una de las graficas, que indica
una clara correlacién de pendiente negativa entre la enfermedad de
reflujo esofdgico y la edad. Al tiempo muestra una diferencia entre
la curva del varén, casi linealmente descendente, y la de la mujer,
donde parece percibirse una funcién en dientes de sierra sobrepuesta
al tendencia béasica de disminucién de incidencia con la edad. Sur-
gen pues dos preguntas: ¢existe alguna hipétesis vinculacién causa-
efecto que pueda explicar estos dos fenémenos? Alternativamente,
¢puede ser el segundo un artefacto derivado de una muestra peque-
fia que convendria ampliar para su verificacién?

Oscar Valtueiia Borque

Muchas gracias Sr. Presidente, con su permiso: Va a hacer me-
dio siglo, cuando después de superar una dura oposicién se me
nombré Inspector médico escolar del Estado. El Ministerio de Sa-
nidad tuvo la amabilidad, entonces, de editar 12.000 ejemplares de
mi monografia inédita y original sobre la obesidad infantil que re-
dacté a la vista de la gran cantidad de escolares obesos que encon-
traba, en la que hacia hincapié en su prevencién cuando esta enfer-
medad solo se cotizaba entre los escolares espafoles al 10 por 100
y no habian aparecido en la literatura pediatrica espafiola mas que
cuatro trabajos sobre el tema.

En la actualidad, son incontastables los trabajos pediatricos de-
dicados a la obesidad infantil en Espafia y si esta se cotizaba ayer
al 21 por 100, supongo que de ayer a hoy habra subido varios cuar-
tillos, nunca bajar, por ser un valor pediatricamente seguro.

Hace trece afios la administracién sanitaria me prohibié tajante-
mente y un tanto airadamente trabajar por la manana y por la tarde,
con lo que no pude continuar con aquel trabajo, que para mi era el
mas gratificante por mis contactos cotidianos con alumnos y, enton-
ces maestros, hoy profesores.
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En mi monografia citada, a lo largo de 10 paginas describi mi-
nuciosamente la sintomatologia de la obesidad infantil.

Ha pasado practicamente medio siglo desde entonces y durante
este tiempo me he cambiado tres veces de domicilio, de forma que
comparando cada cambio con un incendio, como se suele hacer,
todas mis notas con las que escribi mi monografia han sufrido tres
incendios.

Asi pues, lo tinico que conservo indemne, por ahora, es la me-
moria y al leer el titulo de la conferencia del Prof. Diaz-Rubio han
acudido a mi mente recuerdos de las quejas y las preocupaciones que
me manifestaban los maestros, para mantener sus aulas limpias, pues
muchos de los alumnos devolvian en las primeras horas de clase y
sabian de esta manifestacién como primer sintoma de la meningi-
tis. Supongo dije yo, con la autoridad que me conferia mi cargo, que
era por el nerviosismo de acudir a la escuela antes de que se cerra-
sen las puertas.

(Ahora posiblemente sean los profesores quienes tienen que vo-
mitar al entrar a clase).

En la actualidad, pasado mdas de medio siglo los maestros, ya
profesores, y yo abuelo que quiere ser responsable con dos nietos,
vomitadores desde que nacieron, dejados cada dos por tres a mi
cargo y el de mi mujer, cuando sus padres estan trabajando fuera
de Espana, en mi casa no deja de ser un desafio para mi mujer y
para mi ofrecer el desayuno a mis nietos y que lo coman.

De nada sirven cuentos, musicas y hasta cantar a ddo con mi
mujer la Marsellesa; nuestra aflicién y hasta congoja de que se va-
yan a la escuela sin desayunar, o casi a la fuerza, como si ocas del
Languedoc fuera, hay que vivirla y solo termina cuando el claxon del
autobus escolar suena en la calle.

Pero la tragicomedia no ha hecho mas que comenzar, pues a la
hora de llegar al colegio raro es el dia que no llama el médico de
la escuela (sin oposicién) para prevenirnos de que los dos hermanos
han devuelto y que los observemos ante la posibilidad de que sea el
comienzo de una meningitis.

La comida la hacen en el cole bastante bien y en la cena, dos
horas antes de acostarlos para que no devuelvan y porque hay que
llevarlos a clase de natacién, es posible que yo tenga que salir apre-
suradamente a comprar un paquetén de Corn Flakes u otros alimen-
tos, pues devoran de todo y por todo su orden, lo mismo que ha-
cen los domingos cuando con sus padres, si estian en Espafia, comen
en casa de los abuelos.
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Todas estas observaciones, sucintamente relatadas y aunque per-
sonales, me han llevado a sospechar que es probable que los vémi-
tos del lactante y los frecuentes vomitos de los escolares constituyan
un «continuum» y puedan ser la antesala del reflujo gastroesofégi-
co de los adultos y la obesidad infantil, al obligar a los nifios a comer
en periodos criticos para la multiplicacién de las células adiposas.

Por ahora, y toco madera, mis nietos a los que observo con aten-
cién de abuelo pediatra no son obesos; pero hay miles de nifios en
iguales o semejantes condiciones a lo largo y ancho de Espana.

Como reflexién general, a propésito de la conferencia del Prof.
Diaz-Rubio, me permito sospechar la relacién e incluso el «conti-
nuum» entre los vémitos de los lactantes, el desayunar casi a la fuer-
za de los escolares, la obesidad infantil y la enfermedad por reflujo
gastroesofédgico en los adultos.

Termino, Sr. Presidente, como pediatra y como abuelo: una vez
los nietos en el autobdus, ante una taza de té, pregunto a mi mujer,
¢qué estamos haciendo mal?, no tengo que esperar su respuesta, pues
unanimemente no puede ser mas concisa «nuestra» respuesta conjun-
ta: estamos haciendo mal casi todo, pero ¢quién va a ser capaz de
parar nuestra sociedad impuesta?, posiblemente ahi resida el trata-
miento de la enfermedad tan bien descrita por el Prof. Diaz-Rubio.

Sr. Presidente:

En estas circunstancias me gustaria conocer si entre los multi-
ples organismos sanitarios existentes en nuestro pais, ademas de los
brillantes protagonistas de la pediatria individual y colectiva existe
un plan B para:

1. Prevencion de la obesidad infantil.
2. La prevencion, médica vy social, de los vémitos de los escolares,
posible antesala, como he dicho, de la obesidad infantil.
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Resumen

Presentamos un caso de hidatidosis esplénica, una forma poco frecuente
de enfermedad hidatidica, que en la mayoria de las ocasiones —no en ésta—
se asocia a quistes hidatidicos en otros 6rganos. La infestacién primaria del
bazo tiene lugar, generalmente, por via arterial, después de que el embrién
hexacantou oncosferadel Echinococcus granulosus, procedente del aparato
digestivo del hospedador, salve los filtros hepatico y pulmonar y llegue a la
auricula izquierda, aunque son posibles otras rutas. La migraciéon de un
quiste hidatidico abdominal a la cavidad toracica (transito hidatidico abdo-
minotoracico) ocurre entre un 3,5% y 5% de los de localizacién hepética y
es absolutamente excepcional en los de localizacién esplénica. Las manifes-
taciones clinicas son fundamentalmente toracicas, el diagnéstico se basa en
pruebas serolégicas y de imagen y el tratamiento es quirtrgico. Se aprove-
cha el caso para hacer un recuerdo de la etiopatogenia de la enfermedad hi-
datidica esplénica y de la fisiopatologia del transito transdiafragmatico de la
hidatidosis abdominal.

Abstract

We report a case of splenic hydatid cyst, an unfrequent localization of
hydatid disease that usually presents with hydatid cysts in other organs (but
not in this case). Primary spleen infestation generally occurs trough arterial
blood supply, after the oncosphere of Echinococcus granulosus travels from
host’s digestive tube to the left atrium, passing trhough hepatic and pulmo-
nar filters; other routes are also possible. Migration of an abdominal hydatid
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cyst into the thoracic cavity (phenomena called abdominalthoracichydatid
transit) occurs in 3.5% to 5% of liver cysts, and is quite exceptional in splenic
cysts. Clinical manifestations are mainly thoracic, the diagnosis is based on
serological tests and imaging studies, and surgical treatment is always re-
quired. Taking advantage of this unusual case, we remember the pathogene-
sis of splenic hydatid disease as well as the pathophysiology of transdiaphrag-
matic transit of abdominal hydatid disease.

CASO CLINICO

Se trata de una paciente de 46 afios que acudi6é al Servicio de
Urgencias de nuestro hospital por presentar dolor en el hemitérax
izquierdo desde hace un mes aproximadamente, que aumentaba con
la inspiracién, acompanado de tos no productiva y fiebre moderada
de hasta 38°C. En sus antecedentes personales, la enferma relata con-
tacto previo con perros y un episodio de dolor lumbar izquierdo
cuatro meses antes, que fue diagnosticado y tratado como un coéli-
co nefritico.

La exploracién fisica del térax mostré dolor a la palpacién en la
parte baja del hemitérax izquierdo, con hipoventilacién a la auscul-
tacién de la base pulmonar izquierda, aumento de las vibraciones
vocales a la palpacién y submatidez a la percusién. En la explora-
cién abdominal se detecta una esplenomegalia discreta, no dolorosa
a la palpacién ni a la percusion. El resto de la exploracién general
estd dentro de los limites de la normalidad.

En las pruebas de laboratorio se encuentra una cifra de leucoci-
tos de 9.380/mm?, con 86 % de neutréfilos, 7% de linfocitos y 3,7 %
de esosindfilos, hemoglobina de 10,6 g/dl, hematocrito de 34,7 %,
velocidad de sedimentacién globular de 92 mm en la primera hora,
pa0, de 89 mmHg, paCO, de 20,5 mmHg, pH de 7,45 y HCO, de
20,2 mmol/l; el resto de los analisis de rutina muestran valores dentro
de la normalidad.

La radiografia simplede térax, en proyeccién posteroanterior y
lateral (figura 1), muestra una consolidacién parenquimatosa en la
base pulmonar izquierda con un pequefio derrame pleural.

Con el diagnéstico de neumonia lobar inferior izquierda y derra-
me pleural paraneumonico, la enferma es enviada a su domicilio con
tratamiento antibiético (eritromicina por via oral a dosis de 500 mg/
6 h durante 7-10 dias).

Después de una semana de antibioticoterapia la enferma acude
de nuevo al hospital por persistencia del dolor en el hemitérax iz-
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Fic. 1: Radiografia posteroanterior (A) y lateral de térax (B), en la que se observa
foco de condensacién pulmonar y derrame pleural.

quierdo, tos con esputo herrumbroso, disnea moderada y fiebre, por
lo que es ingresada para estudio.

La exploracién fisica muestra de nuevo palpacién dolorosa en la
parte baja del hemitérax izquierdo e hipoventilacién mas acusada de
la base pulmonar izquierda a la auscultacién, disminucién de las
vibraciones vocales a la palpacién y matidez a la percusién. Esple-
nomegalia en la exploraciéon abdominal y resto de la exploracion ge-
neral sin hallazgos resefiables.

En el hemograma ha aumentado discretamente la cifra de leu-
cocitos, con 10.890/mm?, con 82,7% de neutréfilos, 5,3% de linfoci-
tos y 3,7% de eosindfilos; en la gasometria arterial presenta una paO,
de 86 mmHg, una paCO, de 28,8 mmHg, un pH de 7,48 y un HCO-
de 21,7 mmol/l.

En la radiografia de térax se observa la misma consolidacién
parenquimatosa, pero ahora con un importante derrame pleural. Se
realiza una toracocentesis, obteniendo un liquido seroso, ligeramen-
te hemorragico, que se envia al laboratorio; en el cultivo del mismo
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crece un Streptococcus sanguis y en el examen citolégico no se de-
tectan células tumorales, pero si se descubren, escélex, ganchos y
restos de membranas hidatidicas.

Se practican pruebas serolégicas de hemaglutinacién indirecta y
aglutinacién al latex para hidatidosis, que resultan positivas a con-
centraciones de 1/2.560 y 1/64, respectivamente.

Las pruebas de imagen aclaran y confirman el diagnéstico de
hidatidosis. En la ecografia abdominal se descubre una lesiéon esplé-
nica de grandes dimensiones, de naturaleza quistica, multilocular,
con imégenes compatibles con vesiculas hijas en su interior y des-
pegamiento de las membranas de la adventicia del quiste; el diag-
néstico ecografico es «imagen compatible con gran quiste hidatidico
complicado, sin que se detecten otras masas quisticas o sélidas en el
resto de la cavidad abdominal». En la tomografia axial computariza-
da (TAC) toracoabdominal (figura 2) se advierte un derrame pleural
izquierdo, una masa quistica, con tabiques y vesiculas hijas en su
interior,en el 16bulo inferior del pulmén izquierdo (figura 3); en el
abdomen se observa una gran esplenomegalia con dos imagenes
compatibles con quiste hidatidico (figura 4), uno mas vacio, poste-

FiG. 2: Topograma de TAC toracoabdominal, en el que se observa esplenomegalia y
una lesién pulmonar.
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FiG. 3: TAC torécico. A: ventana pulmonar que muestra derrame pleural y masa
pulmonar. B: ventana mediastinica que muestra la naturaleza quistica de la lesién
pulmonar y el derrame pleural.

FiG. 4: TAC abdominal en la que se observa una esplenomegalia con imagenes
quisticas compatibles con quiste hidatidico.

rior, y otro, mas superior y anterior, con numerosas vesiculas hijas
en su interior, lobulado; ambos estan en contacto sin plano de sepa-
racién y comunican con las lesiones toracicas a través de un defec-
to diafragmaético; en los demas 6rganos abdominales no se descubren
lesiones. Se establece asi el diagnéstico de hidatidosis esplenotora-
cica, es decir, de hidatidosis esplénica en transito toracico.

Hecho el diagnéstico, la paciente fue programada para cirugia
electiva. Esta se lleva a cabo a través de una toracotomia posterola-
teral izquierdaa través del 7° espacio intercostal; las intensas y muy
vascularizadas adherencias de ambas hojas de la cavidad pleural
dificultan la separacién del parénquima pulmonar de la pared tora-
cica; la gran elevacién del hemidiafragma izquierdo, con firmes ad-
herencias entre éste y el l6bulo pulmonar inferior, dificultan la ma-
niobrabilidad en la base de la cavidad pleural; la liberacién paulatina
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de las adherencias frenopulmonares permite desconectar ambas es-
tructuras y mostrar un pequefio defecto del diafragma; en el pulmoén,
en la base del segmento 7, que presenta una ligera fluctuacién, se
practica una incisién y se comprueba que existe una cavidad intra-
parenquimatosa que contiene restos de membrana hidatidica y ma-
terial purulento que se vacian con el aspirador, realizando a con-
tinuacién una reseccién parcial atipica de dicho segmento y una
decorticacién del 16bulo remanente. A continuacién se realiza pleu-
rectomia parietal de la base del mediastino y de la capula diafrag-
matica, finalizando asi la fase toracica de la operacién. A través del
diafragma, que estda abombado, se palpa una coleccién renitente
subfrénica, por lo que se procede a la incisién radial del mismo y a
través de ésta se realizala aspiracién y drenaje de mas de un litro
de liquido purulento con vesiculas hijas del quiste esplénico (figura
5); se extraea continuacién una gran membrana hidatidica, de color
blanco nacarado, y otra, de menor tamafio, de caracteristicas seme-
jantes, para después proceder a un lavado reiterado con suero sali-
no hiperténico al 20% de la cavidad adventicial del quiste, que mues-
tra dos recesos (correspondientes a los dos quistes observados en la

F1G. 5: Campo operatorio de toracotomia y frenotomia a través de la que se extrae
una vesicula hija procedente del quiste hidatidico esplénico.
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TAC), uno anterior de grandes dimensiones, y otro posterior de
menor tamano. La operacién concluye con la colocacién en la cavi-
dad esplénica residual de dos tubos de drenaje, uno en cada receso,
que se exteriorizan a través de la pared abdominal por debajo del
diafragma, el cierre de la frenotomia y el cierre de la toracotomia
dejando otros dos tubos de drenaje, uno apical y otro basal, en la
cavidad pleural, que se conectan un sistema de aspiracién toracica.

El estudio anatomopatolégico de los especimenes quirtrgicos
aporta los siguientes resultados: segmento pulmonar que presenta
amplia destruccién ocupada por material necrético; en la periferia
se observan fragmentos de una membrana anhista y algunos de ellos
fagocitados por células gigantes de cuerpo extrafio, con denso infil-
trado inflamatorio alrededor, preferentemente de tipo agudo, que se
extiende ampliamente por el parénquima pulmonar vecino; en las
luces bronquiales se observan células gigantes de cuerpo extrafio en
torno a fragmentos de membrana hidatidica. En las pleuras hay le-
siones granulomatosas constituidas por abundante material necréti-
co y células gigantes de cuerpo extrafio alrededor. Las membranas
blanco-nacaradas procedentes del bazo, que contienen todavia algu-
nas vesiculas hijas en su interior, corresponden a la cuticula y pro-
ligera de una vesicula hidatidica o hidatide.

La paciente es dada de alta hospitalaria a las tres semanas de la
operacion, después de retirar primero los tubos toracicos en el ter-
cero y cuarto dias postoperatorios y después de uno de los tubos
abdominales, a las dos semanas, tras la disminucién ostensible del
liquido drenado; se deja el segundo tubo de drenaje durante quince
dias mas (hasta una semana después del alta hospitalaria), ya que un
control radiolégico inyectando un medio de contraste en la cavidad
esplénica residual, muestra que ésta tiene todavia unas dimensiones
considerables. Se administré desde dos semanas después de la ope-
racién, durante un mes, un tratamiento con albendazol (800 mg/dia,
repartido en dos tomas). Al mes de la operacién los controles de
imagen (figura 6), radiografia posteroanterior y lateral de téraxy TAC
abdominotoracico, muestran la buena evolucién de la paciente.

Cinco afios después, por ocasionales episodios de apertura y dre-
naje purulento de escasa cuantia por un trayecto fistuloso en el ori-
ficio de salida de uno de los tubos abdominales de drenaje, con eli-
minacién, a veces, de alguna vesicula hidatidica, se practica una TAC;
en ella se observa una imagen quistica esplénica, de 3 cm de dia-
metro, por lo que se decide practicar una esplenectomia a través de
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FiG. 6: Controles de imagen al mes de la operacién. A: radiografia posteroanterior de
térax. B: radiografia lateral de térax. C: TAC abdominal en el que se observa la dis-
minucién de la cavidad esplénica.

una incisién subcostal izquierda, que resulta dificultosa por la inten-
sas adherencias. La pieza quirdrgica muestra una cavidad, situada
en la cara medial del tercio inferior del bazo, ocupada por un con-
tenido semisolido, que desde el punto de vista microscépico corres-
ponde a material hidatidico.

En la actualidad, 16 afios después de la operacién la enferma esta
libre de enfermedad hidatidica.

DISCUSION

La enfermedad hidatidica se produce por el desarrollo de la fase
larvaria o de metacéstodo de la Taenia echinococcus, generalmente
de la variedad Echinococcus granulosus, en cualquier 6rgano del hos-
pedador intermediario, entre los que se encuentra el bazo. La afec-
tacion esplénica por Echinococcus multilocularis es absolutamente ex-
cepcional y extremadamente rara, sobre todo sin afectacién hepatica
simultdnea, aunque existen algunas descripciones (1,2).

Su frecuencia ha disminuido mucho en Espafia con la despara-
sitacién sistematica de los perros desde la década de 1980 y en 1996
ha dejado de ser enfermedad de declaracién obligatoria, para que
sean las Comunidades Auténomas con hidatidosis endémica las en-
cargadas del control epidemiolégico. Por esta razén, desde entonces
no existen datos fiables en cuanto a su incidencia, que incluso pue-
de aumentar en algunas regiones como consecuencia de la emigra-
cién de pacientes procedentes de paises con elevadas tasas de la
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enfermedad (3). La incidencia global en Espafia en 1996 era de 1,01
casos/100.000 habitantes (4), o incluso menor (5), pero existen va-
riaciones regionales importantes, de modo que en Castilla y Le6n se
comunican cifras medias de 5,44 casos/100.000 habitantes y entre
8,46/100.000 (6) en 1997 y 10,8/100.000 (7) en 2005 en Salamanca.

En cualquier caso, la hidatidosis es un problema sanitario impor-
tante y en un reciente estudio publicado en 2010 se ha calculado que
los costes totales de esta enfermedad en Espafia —entre los directosy
los indirectos— ascendieron a casi 150 millones de euros en 2005 (8).

El primer caso de hidatidosis esplénica fue descrito por Bertelot
en 1790 (9). La primera revisién del quiste hidatidico del bazo fue
hecha por Sabadini en 1936 al reunir 300 casos recogidos de la li-
teratura mundial (10), pero la mayoria de las publicaciones se ba-
san en series cortas, recogidas a lo largo de muchos afios (11), o en
casos esporadicos.

Las localizaciones mas frecuentes son la hepatica (75%), sobre
todo, que es unica en el 90% de los casos, y la pulmonar (15%)
después; la hidatidosis esplénica es muy poco frecuente y suele ser
la tercera en orden de frecuencia en la mayoria de las series (12),
teniendo en cuenta que en lugares endémicos, el 50-80% de todos
los quistes esplénicos son hidatidicos (13).

Por tanto, la hidatidosis esplénica es una localizacién rara (14),
con una incidencia variable entre distintas series que oscila entre el
0,5% vy el 4% de todas las localizaciones hidatidicas o entre el 3,5%
y el 5,8% de las hidatidosis abdominales; de la revisién de varias
series puede considerarse que la hidatidosis esplénica presenta una
incidencia media en torno al 1,5-2% de todas las hidatidosis y del
3,5-5% de las de localizacién abdominal (15, 16, 17, 18, 19, 20, 21,
22, 23, 24, 25, 26, 27). Es una localizacién unas 60 veces menos fre-
cuente que la hidatitdosis hepatica (20) y con frecuencia, hasta en
el 60-75% de los pacientes, se asocia a otras localizaciones simulta-
neas, generalmente abdominales y menos veces extraabdominales, o
los enfermos tienen antecedentes de cirugia previa por hidatidosis
(15, 17, 22) y solo en el 30% de los casos se trata de una localiza-
cién tnica (18); sin embargo, en otras series, hasta en el 70-85% de
los casos se trata de una localizacién unica (12, 21, 27, 28). Es he-
patoesplénica y pertitoneal en torno al 20% (12).

En nuestro hospital, el Hospital Universitario La Paz de Madrid,
de 1498 esplenectomias practicadas en 25 afos hasta 1989 solamente
23 lo fueron por hidatidosis de esta localizacién (29), lo que repre-
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senta el 1,5% de todas las esplenectomias realizadas. En otra serie
de 678 esplenectomias a lo largo de 20 afos, solamente 7 (1,03 %)
fueron efectuadas por quiste hidatidico (17).

El quiste hidatidico esplénico puede aparecer a cualquier edad, con
una edad media de presentacién, en las series mas numerosas, en tor-
no a los 35 afios, y un neto predominio en el sexo femenino (12), aun-
que no en todas las series publicadas (15, 27). Se localiza en el polo
superior del bazo en las dos terceras partes de los casos (12), su con-
tenido suele ser claro, a no ser que esté infectado o calcificado; esta
provisto de una adventicia densa, con frecuentes y extensas adherencias
al estémago, el diafragma, el colon y el epiplén mayor.

En cuanto a la patogenia, la hidatidosis esplénica puede ser pri-
maria o secundaria (30). La primaria que es la mas frecuente (31),
se produce cuando el embrién hexacanto procedente del tracto diges-
tivo del hospedador, siguiendo la via portal, franquea los filtros he-
patico y pulmonar, o sélo el filtro pulmonar después de alcanzar éste
por via linfatica (32) o por el sistema venoso extraportal o comuni-
caciones portocava fisiolégicas, y a través de la circulacién sistémica
llega al bazo; esta hidatidosis esplénica primaria puede ser exclusiva
del bazo o ser concomitante con otras hidatidosis primarias, sobre
todo de localizaciéon hepética o, con menos frecuencia, pulmonar.
Otra posibilidad de hidatidoisis esplénica primaria, mas teérica que
real, es la via hemadtica retrégrada, de modo que el embrién hexacan-
to, a contracorriente, en situacién de inversién del flujo portal, como
sucede en la hipertensién portal, alcanzaria asi el bazo y desarrollaria
el quiste (33). La hidatidosis esplénica secundaria, estd en relacién
con la rotura de quistes intraabdominales, casi siempre hepaticos, que
se abren a la cavidad peritoneal (34), bien sea de forma espontdnea
o por un traumatismo accidental o quiridrgico; los elementos fértiles
(protoescélex y, en menos ocasiones, vesiculas hijas), procedentes del
quiste roto, dan lugar a nuevos quistes hidatidicos, ocasionalmente
en el bazo, y casi siempre, ademas, en la serosa peritoneal (hidati-
dosis peritoneal secundaria). La apertura de un quiste previamente
existente a una vena libera material fértil, que llega al corazén dere-
cho y si elude el filtro pulmonar podria alcanzar, a través de la cir-
culacién sistémica, el bazo; a éste también podria acceder por via he-
matica retrégrada si un quiste hepatico se abre a la porta.

Desde el punto de vista fisiopatolégico y evolutivo, el quiste hi-
datidico esplénico, puede sufrir diversos acontecimientos y compli-
caciones (35, 36):
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1. Infeccién y supuracién, como en nuestro caso. La infeccién
puede ser el resultado del crecimiento expansivo del quiste que
comprime los vasos de la adventicia y ocasiona focos de ne-
crosis en la misma, lo que posibilita y facilita la llegada de
microorganismo al espacio perivesicular, aunque también
puede tener un origen hematégeno. En cualquier caso, la in-
feccién suele acompaiarse de supuracién y muerte del para-
sito, si bien algunas vesiculas hijas pueden permanecer vivas,
y ademads facilita la rotura del quiste, que es mas frecuente
que se produzca a una viscera vecina que a la cavidad peri-
toneal libre, como consecuencia de las adherencias produci-
das por el proceso inflamatorio.

2. Rotura a la cavidad peritoneal, que es una de las complica-
ciones més graves de la enfermedad. Ocurre de forma espon-
tanea, por un traumatismo accidental, durante la intervencién
quirdrgica o tras la infeccién del quiste; puede dar lugar a
shock anafilactico, dolor, irritacién peritoneal o peritonitis si
estaba previamente infectado y, a largo plazo, hidatidosis pe-
ritoneal secundaria por vesiculizacién de protoescélex, o por
anidamiento de vesiculas hijas en la superficie serosa.

3. Calcificacién de la periquisitca por depdsito de sales célcicas
sobre focos de necrosis de la misma, que pueden tener diver-
sos origenes: isquemia por compresién, fenémenos inflamato-
rios o toéxicos a este nivel, reacciones inmunitarias, etc. La
calcificacién, que no es sinénimo de muerte del parasito, aun-
que en algunos casos ambos hechos se asocien, es frecuente
en los quistes hepaticos y esplénicos. La calcificacién conlle-
va una mala nutricién del parasito que inicialmente se deshi-
drata y acaba sufriendo un proceso de degeneracién hialina
sobre la membrana germinal y las vesiculas hijas; el quiste
acaba transformandose en una masa gredosa en la que se re-
conocen restos de membranas.

4. Fistulizacién a 6rganos adyacentes, como el estémago o el
colon (35) y emigracién o transito transdiafragmatico, que a
fin de cuentas es una rotura lenta y progresiva con fistuliza-
cién esplenotoracica.

5. La efraccién de un vaso de la adventicia, del parénquima es-
plénico vecino o de una viscera préxima, bien sea por un trau-
matismo, compresion vascular o proceso inflamatorio, ocurre
pocas veces; puede ocasionar una hemorragia intraquistica, a
la luz de una viscera vecina o a la cavidad peritoneal.
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Las manifestaciones clinicas de la hidatidosis esplénica son con
frecuencia poco elocuentes: totalmente asintomatico; o bien dolor
leve o sensacién de incomodidad o pesadez en el hipocondrio iz-
quierdo y esplenomegalia palpable en los pacientes con grandes
quistes, suelen ser los datos mas sobresalientes; en estos casos, la
clinica puede cursar con las caracteristicas de un sindrome tumoral
expansivo con sintomas derivados de la compresién de 6rganos ve-
cinos abdominales o toracicos. Otras veces, las manifestaciones no
aparecen hasta que se establece alguna complicacién, como la hemo-
rragia intraquistica, que cursa con dolor y rara vez con clinica de
hipovolemia. La infeccién del quiste ocasiona dolor local, escalofrios,
fiebre, etc., aunque en ocasiones su curso es subagudo o, incluso,
crénico con manifestaciones poco elocuentes. La rara fistulizacién
cutdnea, con emisién de pus y de elementos hidatidicos es una com-
plicacién actualmente excepcional. La rotura libre a la cavidad pe-
ritoneal puede acompafiarse de manifestaciones generales diversas,
como urticaria, prurito, crisis anafilactica en el peor de los casos, que
puede ser mortal, y sintomas de infeccién si el quiste estaba infec-
tado; también se acompafia de manifestaciones locales inmediatas
(dolor, irritacién peritoneal o peritonitis) y, a mas largo plazo, de
sintomas de hidatidosis peritoneal secundaria por vesiculizacién de
protoescélex, o por anidamiento de vesiculas hijas en la superficie
serosa. La fistulizacién a una viscera abdominal vecina, que de for-
ma excepcional puede significar la curacién del quiste, puede acom-
pafiarse de dolor, nduseas, vémitos con contenido hidatidico y he-
matemesis si la perforacién se hace al estémago, o dolor, diarrea con
elementos hidatidicos en las heces y hemorragia digestiva baja, a
veces masiva, si la perforacién tiene lugar en el colon (35); si la he-
morragia hacia la luz visceral es de cierta cuantia aparecen sintomas
y signos de hipovolemia. De las manifestaciones del transito esple-
notoracico nos ocuparemos mas adelante.

Para el diagnéstico, ademas de los datos proporcionados por la
historia clinica (procedencia del paciente, profesién, contacto con
perros, antecedentes de eritema, urticaria, sofocacioén, prurito) y la
exploracion fisica, muchas veces con una notoria desproporcién en-
tre los signos y los sintomas del paciente, tienen mucho valor las
pruebas de laboratorio y las pruebas de imagen.

Entre las pruebas de laboratorio, las mas ttiles son las serolégi-
cas, como la hemaglutinacién indirecta o pasiva, la aglutinacién de
particulas de latex, la inmunofluorescencia, la inmunolectroforesis



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 113

(que permite detectar el antigeno 5, termolébil, de 100-140 kd de
peso molecular y el antigeno B, termoestable, con un peso molecular
de 120-160 kd, los dos principales de los 23 de aislados en E. granu-
losus), la contrainmunoelectroforesis, las pruebas inmunoenzimaticas
(ELISA), la determinacién de IgE total y especifica y, mas reciente-
mente, pruebas de inmunoelectrotransferencia (Western blot); otros
datos de laboratorio, como la eosinofilia (relativa o absoluta) y las
pruebas de desviaciéon del complemento de Weinberg o la intrader-
morreaccién de Casoni, que han sido clasicas, son menos fiables.

Tienen mucho valor las pruebas de imagen y los datos que pro-
porcionan, empezando por la radiografia simple de abdomen, en la
que puede aparecer una calcificacion, total o parcial, del quiste, la
elevacién del hemidiafragma izquierdo, el desplazamiento de las imé-
genes aéreas huecas vecinas, como el estémago o el colon, y, de
forma muy poco frecuente, la imagen hidroaérea de un neumoquis-
te por su apertura a una viscera digestiva, lo que puede confirmar-
se con un transito digestivo o enema opaco; es obligada la radiogra-
fia simple en doble proyeccion del téorax, para descartar hidatidosis
pulmonar concomitante y revisar el estado de la ctupula diafragma-
tica. La gammagrafia fue util en su momento, pero ha dejado de
usarse; la ecografia y la TAC han supuesto un gran avance en el
diagnéstico y son las pruebas fundamentales hoy en dia.

Por lo que respecta a la ecografia, procedimiento inocuo, barato
y no agresivo, ésta debe ser la utilizada en primer lugar por su alto
grado de seguridad diagnéstica. La clasificacién ecografica de Gharbi
para el quiste hidatidico hepatico es igualmente aplicable a la hida-
tidosis esplénica (37). En ella se distinguen cinco patrones ecografi-
cos: Tipo I o de quiste unilocular o universicular, una lesién nitida
redondeada u ovalada, de borde nitidos, sin ecos en su interior, si-
milar a la de los quistes simples, pero de pared mas gruesa; Tipo II
o quiste con membrana desprendida; Tipo III o quiste multivesicu-
lar, con maultiples vesiculas hijas en su interior; Tipo IV o quiste con
patrén sélido; y Tipo V o quiste calcificado.

La TAC permite no solo el diagnéstico topografico del proceso
sino que ademads aporta con gran definicién datos de considerable
valor sobre las caracteristicas del quiste (univesicular, paucivesicu-
lar o multivesicular; tnico, doble o multiple; calcificacién de la pe-
riquistica; relaciones anatémicas; vesiculaciéon exdgena; progresion ex-
travisceral del quiste; quistes en otras visceras, etc.). La lesion tiene
un borde nitido, méas grueso que el de un quiste simple, que realza
al administrar un medio de contraste.
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Aunque el quiste esplénico puede romperse en la cavidad abdo-
minal o perforarse a viscera vecinas, el transito al térax es extrema-
damente raro (38) y de esta eventualidad, entre 1976 y 2010, sola-
mente se han publicado siete casos mas (39, 40, 41, 42, 43, 44, 45),
ademas del nuestro (46, 47), que es el quinto de los publicados en
la literatura mundial y el cuarto operado. De los casos descritos, uno
es el relato de las caracteristicas de la enfermedad en la resonancia
magnética (41), y en los otros siete se hace una descripcién mas
detallada desde el punto de vista clinico, patolégico y terapéutico. La
distribucién por sexos es parecida, afectando a tres varones y a cua-
tro mujeres; la edad media de los pacientes fue de 57 afios (29-84);
en cuatro casos hubo lesiéon eplenopulmonar (39, 42, 43, 46) y en
tres esplenopleural (40, 44, 45) sin afectacién pulmonar; en dos ca-
sos hubo hidatidosis esplénica y hepatica (42, 43) y en los demas ca-
sos la localizacién esplénica fue tnica.

El transito abdominotoracico de un quiste hidatidico es una
posibilidad fisiopatolégica poco frecuente (48, 49), que se presenta en-
tre el 3,5% y el 5,07% de los quistes hepéticos (26) y de forma ex-
cepcional en los quistes de localizacién esplénica.En tales casos, la
adventicia del quiste se exterioriza del parénquima y se adhiere fuer-
temente al diafragma, y éste, por la presién continuada y la infla-
macién concomitante, sufre un proceso de atrofia y esclerosis, que-
dando incorporadas sus fibras a la adventicia quistica; la continuacién
del proceso llega a horadar y perforar el diafragma y la adventicia
quistica, con lo que la vesicula hidatidica queda inicialmente en una
localizacién subpleural (migracién transdiafragmatica o transito ab-
déminotoracico) y alcanzar el térax, donde prosigue su crecimiento;
lo habitual es que después de romper la serosa parietal se abra paso
a la cavidad pleural. De esta situacién pueden seguirse varias posi-
bilidades fisiopatolégicas (52):

1. Formacién de un hidrotérax por vaciamiento del liquido hida-
tidico en este espacio, cuyo volumen inicial depende del tama-
fio del quiste roto, pero que después aumenta progresivamen-
te por irritacién pleural y posible infeccién secundaria.

2. Si la hidatide pasa integra a la cavidad pleural, lo que es muy
poco probable, podria continuar su crecimiento en esta cavidad
y dar lugar a una hidatidosis pleural primitiva heterotépica.

3. Es mas frecuente que la vesicula hidatidica se rompa y deje
en libertad las vesiculas hijas (lo que también puede suceder
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por rotura del quiste pelural heterotépico), hecho que origi-
na un hidatidotérax, sin enquistamiento de las vesiculas hijas,
o una siembra hidatidica con enquistamiento de las vesiculas
hijas y formacién de nuevos quistes, lo que se denomina in-
jerto hidatidico o hidatidosis pleural secundaria. Si el quiste
esplénico esta infectado cuando se abre a la pleura, se pro-
duce un empiema pleural.

4. En otras ocasiones, las adherencias quistofrenopleuropulmo-
nares permiten la apertura del quiste al parénquima pulmonar
que acaba perforando un bronquio y vacidndose por vémica.

5. Que se produzca una apertura simultdnea a la cavidad pleu-
ral y al parénquima pulmonar.

6. Que un quiste pleural secundario o primario heterotépico se
abra al parénquima pulmonar.

En la hidatidosis hepatica se han descrito diversas formas anato-
moclinicas y clasificaciones del transito, que son perfectamente apli-
cables al transito hidatidico esplenotoricico. Gémez y cols. clasifi-
can el transito hepatotoracico, segiin la afectacién diafragmatica y
pleuropulmonar en cinco grados (50): 1) quiste adherido: el quiste
contrae firmes adherencias con el diafragma, pero sin perforacién de
éste; 2) transito hidatidico: el quiste perfora el diafragma pero hay
pequeria invasion de la cavidad pleural; 3) vesiculacién pleural o
quiste en reloj de arena: el quiste perfora el diafragma y la hidatide
crece en el interior de la cavidad pleural o hay vesiculas hijas en la
misma; 4) afectacién del parénquima pulmonar: el quiste conecta con
ramas bronquiales o simplemente produce compresién y atelectasia
del parénquima pulmonar; 5) fistula bronquial crénica, bien sea por
la evolucién espontdnea de la enfermedad hidatidica o como secue-
la postoperatoria.

Castillo y cols., también aplicada al transito hepatotoracico, ha-
cen una clasificacién mas compleja en diez clases (51).

Nosotros (52), siguiendo los trabajos de Beltran de Heredia (48)
y de Yuste (49) sobre la evolucién toracica y complicaciones de
quistes hidatidicos hepaticos, consideramos los siguientes tipos de
transito abdominotoracico: 1) forma hepatodiafragmatica, en la que
el quiste ha perforado el diafragma, pero todavia no se ha abierto
en el térax; 2) forma hepatopleural, con apertura del quiste a la
cavidad pleural; 3) forma hepatopleurobronquial, con apertura a la
pleura y posteriormente a un bronquio; 4) forma hepatopulmonar,
en la que el quiste se ha abierto al parénquima pulmonar directa-
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mente; 5) forma hepatoneumobronquial, con apertura del quiste al
parénquima pulmonar y al arbol bronquial; 6) forma hepatobilioneu-
mobrongquial, la misma forma que la anterior, pero el quiste hepati-
co tiene comunicacién con las vias biliares, forma que, obviamente,
no existe en el transito esplenotoracico; 7) forma mixta, con aper-
tura simultdnea en la cavidad pleural y en el parénquima pulmonar.

Desde el punto de vista clinico la migracién hidatidica de un
quiste esplénico al térax suele establecerse de forma silenciosa, sin
crisis anafilacticas ni dolor tordcico o éste es escaso; suele acompa-
fiarse de tos no productiva y en fases més avanzadas de manifesta-
ciones de derrame pleural, ocasional vémica en las formas espleno-
pulmonares y, a largo plazo, de hidatidosis pleural secundaria. Un
dato de singular importancia clinica es que la vémica por apertura
de un quiste hepatico o esplénico, que generalmente es multivesicu-
lar, contiene vesiculas hijas, en tanto que la vémica procedente de
un quiste hidatidico pulmonar, practicamente siempre univesicular,
no las contiene.

Sin embargo, el comienzo puede ser también agudo, con dolor,
fiebre, disnea e, incluso shock anafilactico, sobre todo en las formas
esplenopleurales.

Para el diagnéstico del transito, tienen valor las pruebas de la-
boratorio (eosinofilia, hemaglutinacién indirecta, aglutinacién del
latex y otras), la toracocentesis con identificacién de escélex y res-
tos de membranas, aunque no siempre esta exenta de riesgos, y las
pruebas de imagen (ecografia, radiografia simple de térax y abdo-
men, TAC y sobre todo RNM que evidencia mucho mejor las lesio-
nes del diafragma). En la radiografia simple se objetiva una elevacién
y borramiento de la ctipula del hemidiafragma izquierdo, a veces con
calcificaciones subfrénicas del quiste esplénico, que puede acompa-
fiarse de derrame pleural libre, tabicado o con un nivel hidroaéreo
si hay comunicacién con la via aérea; en caso de hidatidosis pleu-
ral secundaria puede verse una imagen pleural policiclica, de bordes
netos; en el pulmén aparece una imagen de condensacién en la base
y en proyeccién lateral puede aparecer el «signo de la chimenea»,
cuando el quiste estd abierto al arbol bronquial, en forma de ima-
gen aérea tubular vertical. La informacién fundamental y definitiva
es la aportada por la TAC y la RNM, como describimos en nuestra
paciente.

El tratamiento quirtrgico es el unico eficaz, bien sea, segiin los
casos, mediante abordaje toracico exclusivo con frenotomia para lle-
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gar a las lesiones abdominales, o mediante abordaje toracico y ab-
dominal separados, o mediante toracofrenolaparotomia, para escin-
dir las lesiones pleuropulmonares y, o bien realizar esplenectomia,
que es lo habitual, casi siempre total y rara vez parcial en estos
casos, o extirpar el quiste esplénico o, al menos, vaciarlo sacando la
hidatide y las vesiculas hijas, lavar con una solucién parasiticida la
cavidad adventicial y colocar en su interior un drenaje extrapleural
a través de la pared abdominal (53).

De los casos de transito esplenotoracico hidatidico publicados,
uno no fue operado por rechazar la operacién la paciente (43), en
dos se realizé esplenectomia y lobectomia inferior izquierda (39, 42),
en otros tres casos se realizé esplenectomia y lavado de la cavidad
pleural con solucién parasiticida (40, 44, 45) y en nuestro caso, que
es el cuarto operado en el mundo, se realizé segementectomia pul-
monar atipica, pleurectomia parietovisceral, evacuacién de la hida-
tide y lavado de la cavidad residual con suero salino hiperténico y
marsupializaciéon sobre tubo.

Como norma general para el tratamiento de un transito, siempre
que sea posible debe hacerse una cuirugia radical (48, 49): desco-
nexién abdomiunopulmonar, reseccién pulmonar atipica conservan-
do la mayor cantidad posible de parénquima, pleurectomia en las
formas esplenopleurales, quistectomia y frenorrafia; en el caso del
transito esplenotoracico se hace esplenectomia, siempre que sea
posible, excepto en nifios, en los que se realiza enucleacién de la
hidatide para preservar el bazo (54).

La administracién de albendazol a dosis de 15 mg/kg/dia, repar-
tida en dos tomas (como méaximo 800 mg/dia) durante 28 dias es
muy recomendable. Debe repetirse un minimo de tres ciclos separa-
dos por un periodo de descanso de dos semanas entre ellos.
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INTERVENCION DEL PROF. SUAREZ FERNANDEZ

Me complace felicitar al Prof. Garcia-Sancho por su brillante co-

municacién. No voy a preguntarle nada porque algunas preguntas
que me vienen a la mente me fueron aclaradas a lo largo de su ex-
posicién.

Si quiero decir que esta enfermedad producido por Echinococcus

granulosus o Tenia de perro, me preocupé cuando llegué a la Uni-
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versidad de Zaragoza en 1971-72 en donde la equinococosis alcan-
zaba la cota més alta de Espafia y se decia que el Prof. Lozano Blesa
era quien mas quistes habia extraido a nivel mundial. Claro que el
Prof. Lozano nunca pidié que lo incluyeran en el Guiness, sino que
se conformé con ser Rector de la Universidad Augustana, cargo que
ostenté durante varios afios.

Repito, si mas, mi felicitacion.

PALABRAS FINALES DEL SR. VICEPRESIDENTE,
EXCMO. SR. D. JOAQUIN POCH BROTO

Como ha hablado nuestro Presidente, me toca a mi hacer el re-
sumen final de esta Sesién. Desde el punto de vista de los que so-
mos clinicos en activo esto es una cosa que nos llena de satisfaccion,
de todas formas queria hacer alguna reflexién, hace unos dias en un
periédico norteamericano una cientifica de primer nivel hablaba de
las formas de investigacién modernas y habia una forma que es la
llamada investigacién basada en hipétesis que hay que confirmar o
que hay que invalidar-falsar, que dicen los malos traductores de
Poper, y en ese sentido esta es la investigacion moderna, este es el
nexo comun que en cierto sentido une una conferencia extraordina-
ria como la que oimos el otro dia, que era la de Salvador Moncada,
donde nos explicaba la diferencia del manejo de situacién de hipoxia
entre dos células del sistema nervioso central como era la neurona
y el astrosito y se planteaba una hipétesis, a partir de esa hipétesis
habia que realizar nuevos trabajos sobre otras hipétesis. El trabajo
que hoy ha presentado el Prof. Diaz-Rubio tiene la misma base in-
telectual, es decir, se plantean preguntas, se plantea un sistema de
respuesta a esas preguntas, una metodologia que se base fundamen-
talmente en hipdtesis previas que se mantienen y en este sentido
tiene una riqueza y una profundidad intelectual extraordinaria. Yo
no querria enfatizar excesivamente en las cosas, es la mejor forma
de banalizarlas en cierto sentido, solamente quiero sefialar unos
pocos datos, la mayor parte de investigacién que nos ha ensefiado
Diaz-Rubio estd basada en estudio de la bibliografia de primer ni-
vel de los ultimos afios y en estudios propios de su Servicio y estan
casi todos publicados en la American Journal of Gastroenterology,
que es la primera revista de gastroenterologia de nivel mundial, pri-
mer cuartil, factor de impacto extraordinario, y eso por si solo ha-
bla de la calidad del trabajo al que hoy hemos tenido ocasién de
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asistir, en este sentido por otra parte es de una tremenda actualidad,
el reflujo gastroesofiagico estd en la mente de todos los clinicos de
muchas especialidades, no solamente de la gastroenterologia o de la
patologia del aparato digestivo, estd también en la mente de otros
muchos especialistas y en la mente sobre todo de muchisimos en-
fermos como hemos visto, asi como la obesidad.

Y por otro lado, hemos asistido a la conferencia del Prof. Gar-
cia-Sancho, una conferencia muy interesante y que entronca extraor-
dinariamente con lo que era la antigua tradicién de esta Academia,
yo recuerdo y lo recordé una vez que tuve la ocasién, no por nada
sino por antigiiedad, que tuve que hacer el discurso inaugural y tuve
que revisar algunas cosas y hablé sobre la historia del céncer de la
laringe y me encontré con que los primeros cénceres de laringe que
se operaron en Espaia, lo hizo por cierto Federico Rubio, al cual
todos los cirujanos de este pais tanto debemos, pues resulta que se
comunicaban aqui casos clinicos, y a partir de un caso clinico se
hacia una reflexién, hoy cuando hemos visto que el Prof. Garcia-
Sancho, al que tanto debe esta Academia por otros motivos puesto
que junto con el Prof. Durdn ha dirigido nuestro Diccionario en su
dltima fase, comienza con un caso clinico absolutamente espectacu-
lar, y a parte de la rareza que tiene, a parte tiene una profundisima
reflexién clinica, solamente me ha llamado la atencién, a lo mejor
no lo he entendido muy bien, hay ocho casos de escritos en los tl-
timos afos y sin embargo hay pricticamente casi seis descripciones
anatomoclinicas o localizaciones anatomoclinicas, lo cual dice mu-
cho de la capacidad taxonémica que tenemos los cirujanos y en ese
sentido la comunicacién de nuestro colega ha sido absolutamente
deliciosa, a parte que estd llena de contenido clinico y por otra par-
te para cualquier cirujano espafiol, realmente los que tenemos una
cierta edad, que hemos visto quistes hidiatidicos cuando se dilata-
ban enormemente en el tiempo en los hospitales con aquellas curas
que se hacian con gasas yodoférmicas en el higado, pues realmente
trae recuerdos de juventud por asi decirlo, y naturalmente la intro-
duccién de técnicas quirdrgicas mucho mas refinadas, saber donde
esta el quiste y sobre todo la introduccién del albendazol han sido
avances decisivos, sigue siendo un problema de salud publica extraor-
dinario, sobre todo en paises del tercer mundo que no tienen me-
dios para estudiarlo como lo ha estudiado Garcia-Sancho, problemas
del tercer mundo que es necesario estudiar fundamentalmente en el
primero. Muchisimas gracias Garcia-Sancho y se levanta la Sesién.
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Resumen

Durante muchos siglos el conocimiento cientifico ha avanzado de forma
lenta y discontinua, con mucho tiempo para sedimentar lo establecido y rea-
lizar teorias e hipotesis sobre lo inexplicable y lo desconocido. Sin embargo
en las ultimas décadas se ha producido un avance exponencial en el conoci-
miento cientifico de la Medicina gracias al desarrollo tecnolégico y al con-
curso de distintas disciplinas, que ha dado lugar al desarrollo de las Cien-
cias de la Salud. En los dltimos 60 afios la Medicina ha progresado mas
rapidamente que en los veinte siglos anteriores, lo cual hace muy dificil la
descripcion de lo acontecido en un capitulo. Por ello hemos establecido una
similitud entre el desarrollo de la comunicacién en distintas facetas de nuestra
vida cotidiana y la biocomunicacién entre las moléculas de nuestras células
para el desarrollo de sus funciones. Alteraciones de estas actividades pueden
explicar las modificaciones patolégicas observadas en la enfermedad. Ademas
hemos considerado esta tematica bajo aspectos generales, tales como, el pa-
pel de la imagen en el desarrollo de la Medicina, aparicién y desarrollo de
la Biologia Molecular, proyecto genoma humano, Medicina Molecular, mo-
delos animales para el estudio de las enfermedades humanas, fundamentos
moleculares del cancer, terapias génica y celular y genes y envejecimiento.
También hemos analizado el gran avance técnico y conceptual de la Medici-
na, a través del desarrollode una serie de especialidades como, Bioquimica,
Hematologia, Microbiologia, Inmunologia, Histologia, Anatomia Patolégica,
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Farmacologia, Radiologia, Cirugia, Obstetricia y Ginecologia, Pediatria y Of-
talmologia.

Abstract

During many centuries the scientific knowledge has advanced in a slow
and discontinue manner, with much time to deposit the established things
and to generate theories and hypothesis about the unexplained and unknown
matters. However, in the last decades happened an exponential increase in
the knowledge of Medicine, because the technological advance and the con-
tribution of several disciplines, which produce the development of Health
Sciences. In the last 60 years Medicine has progressed faster than in the pre-
vious twenty centuries, which make very difficult to describe the events hap-
pened in this period. Thus, we have established a relationship between the
development of communication in different facets of our own life and the bio-
communication facts happening in our cell molecules to generate its func-
tions. Alterations of these activities may explain the pathological modifica-
tions observed in disease. Also, we have considered this topic under general
aspects, such as, role of the image in the Medicine development, appearance
and development of Molecular Biology, human genome project, Molecular
Medicine, animal models to study human diseases, molecular basis of can-
cer, genic and cell therapies and genes and aging. Also, we have analyzed the
great technical and conceptual advance of Medicine through several special-
ities such as, Biochemistry,Hematology, Microbiology, Immunology, Histolo-
gy, Pathology,Pharmacology, Radiology, Surgery, Obstetrics and Gynecology,
Pediatrics and Oftalmology.

INTRODUCCION

Durante muchos siglos el conocimiento cientifico ha avanzado de
forma lenta y discontinua, con mucho tiempo para sedimentar lo es-
tablecido y para realizar teorias e hipétesis sobre lo inexplicable y
lo desconocido. Tiempo suficiente para el asentamiento de conoci-
mientos tradicionales con valores éticos y morales inamovibles. Sin
embargo en las dltimas décadas se ha producido un avance exponen-
cial en el conocimiento cientifico de la Medicina, gracias al desarro-
llo tecnolégico que ha permitido el paso de una fase analitica a otra
molecular y al concurso de distintas disciplinas que han impulsado
nuevas formas de diagnéstico, procesamiento de datos y procederes
terapetticos. Todo ello ha dado lugar al desarrollo de lo que cono-
cemos como Ciencias de la Salud. Pero este panorama no esta res-
tringido exclusivamente al campo de la Medicina, sino que abarca
a todos los Ambitos de nuestra vida cotidiana, la cual se ha llenado
de un torrente inagotable de datos, cédigos, digitos e imagenes que
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dan contenido a lo que llamamos la era de la informacién. Este cau-
dal de conocimientos que inunda cualquier area de nuestras activi-
dades es un exponente de los multiples cambios que estan ocurriendo
en nuestra sociedad.

Ante estos hechos algunos como Luciano Espinosa se preguntan
hasta que punto se procesa, discrimina y asimila este caudal de in-
formacién para generar verdadero conocimiento, o incluso si queda
lugar para lo que siempre se ha llamado sabiduria, algo que estd mas
alla del conocimiento.

Este fenémeno de aceleracion a la que todos estos hechos nos
llevan representa una experiencia jamas vivida con anterioridad, que
en el caso de la Ciencia ha potenciado el desarrollo entre otras de
la Bioinformatica y la Bioética. Gracias a la primera se ha podido
conservar con garantias toda la informacién generada, que en mu-
chas ocasiones guarda las claves de la informacién biolégica, como
la composicién del genoma de diferentes seres vivos, de la misma
forma que a diario nos ayuda y orienta en la buisqueda de un gran
namero de datos indispensables para el trabajo cientifico actual. Con
la ayuda de la Bioética tratamos de conocer los nuevos limites de
lo correcto o incorrecto y el camino adecuado a seguir en situacio-
nes limite en lo cientifico y en lo ético, lo cual resulta de suma
importancia para el desarrollo de la Ciencia.

Durante los tultimos 60 afos el avance del conocimiento y la tec-
nologia ha sido extraordinario, tanto en Medicina como en otras
areas. De hecho la Medicina ha progresado mas rapidamente en las
dltimas seis décadas que en los veinte siglos anteriores, lo cual hace
muy dificil la descripcién de lo acontecido en aquél periodo. Con
objeto de clarificar estos hechos en este articulo hemos realizado un
simil entre el desarrollo de la informacién y comunicacién en distintas
facetas de nuestra vida cotidiana, y la biocomunicacién que ocurre
entre las biomoléculas presentes en nuestras células para el desarro-
llo de una funcién. Alteraciones de estas actividades pueden explicar
las modificaciones patolégicas observadas en las enfermedades.

BIOCOMUNICACION

Cuando nos comentan algo sobre el lenguaje inmediatamente
pensamos en el lenguaje humano oral o escrito, aunque este es la
consecuencia de cientos de mecanismos de interaccién entre molécu-
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las localizadas fundamentalmente en el sistema nervioso central y en
los musculos fonadores. De la misma forma las biomoléculas presen-
tes en las distintas células y tejidos realizan distintas funciones me-
diante las interacciones entre ellas en sitios de reconocimiento espe-
cificos y la transduccién de sefiales que ellas generan. En otras
palabras las biomoléculas «hablan» y tienen capacidad para produ-
cir, recibir o transmitir una informacién. Ejemplos de biocomunica-
cién vienen dados por las que describimos mas abajo. En la figura 1
observamos como una hormona o un neurotrnsmisor (primeros men-
sajeros) son reconocidos por secuencias especificas de un receptor
proteico localizado en la membrana de la célula diana a su accién.
La unién entre agonista y receptor activa la enzima adenilato cicla-
sa para producir AMP ciclico o segundo mensajero de su accién, el
cual es activador de la proteina cinasa A (PKA) que fosforila a las
proteinas necesarias para obtener una respuesta celular. Cuando el
agonista es el glucagén, que se eleva en la circulacién sanguinea por
el descenso de la glucemia,acttia sobre los hepatocitos para producir
glucosa por glicogenolisis previa fosforilacién de la fosforilasa. Esta
hormona lleva a cabo su accién sin atravesar la membrana celular,
exhibiendo un efecto amplificador con el cual una molécula de glu-
cagoén activa la produccién de cientos de moléculas de glucosa.

Otro mecanismo de comunicacién celular viene dado por la ruta
de la fosfolipasa C, la cual se activa como consecuencia del recono-
cimiento del agonista por su receptor (figura 1), que transforma el
fosfato inositol bifosfato (PIP,) en inositol trifosfato (IP,) y diacilgli-
cerol (DAG). IP, aumenta la concentracién intracelular de calcio, el
cual se une a la proteina calmodulina generando una respuesta ce-
lular. También la accién de DAG activa a la proteina cinasa C (PKC)
que a través de fosforilacién produce una respuesta celular.

Nuestro conocimiento acerca de las moléculas y vias de transduc-
cién de senales involucradas en los fenémenos de biocomunicacién
se ha incrementado sensiblemente en los tltimos afios. Por ejemplo
los mecanismos de accién de la insulina se explicaban en los afios
80 del pasado siglo por la existencia de una proteina receptora en
la membrana plasmatica de las células diana y por una gran inte-
rrogante referida a las hipotéticas moléculas responsables de los efec-
tos de la hormona. Actualmente se conocen decenas de moléculas
que se asocian para que sea posible los multiples efectos fisiol6gi-
cos de la insulina, como expresién del gran avance del conocimien-
to cientifico.
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FiGurA 1: Recepcién y transduccién de sefales generadas a través de las vias de la
adenilato ciclasa y la fosfolipasa C.

El papel de los neurotransmisores en la comunicacién del cere-
bro es de gran importancia. En las neuronas dopaminérgicas, la
dopamina que actia como neurotransmisor es sintetizada en la neu-
rona presindptica, la cual es liberada al espacio intersinédptico tras
la llegada del impulso nervioso y reconocida posteriormente por su
receptor especifico localizado en la neurona postsindptica. Alteracio-
nes como la degeneracién de las neuronas dopaminérgicas, con la
consiguiente pérdida de dopamina, da lugar a la enfermedad de Par-
kinson. Por otra parte el uso de neurolépticos disminuye la actividad
del receptor de dopamina y por ello se utiliza en el tratamiento de
psicosis como la esquizofrenia. En las neuronas serotoninérgicas la
serotonina es sintetizada en la terminal presindptica y reconocida
especificamente por su receptor en la terminal postsinaptica. Los
medicamentos antidepresivos actian favoreciendo la concentraciéon
de serotonina en el espacio intersindptico, bien inhibiendo la recap-
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tacién de serotonina por la terminal presindptica como en el caso
de los antidepresivos triciclicos, o bien por la accién de los inhibi-
dores de la monamino oxidasa que impiden la degradacién de la
serotonina por esta enzima.Estos hechos nos introducen en los as-
pectos fisiopatolégicos de la biocomucacién cerebral.

También la biocomunicacién es muy importante en la jerarqui-
zacién del sistema endocrino. Concretamente en el eje hipotalamico
hipofisario tiroideo, la produccién de las hormonas TRH por el hi-
potdlamo, la TSH por la adenohipéfisis y la T, y la T, por el tiroi-
des es posible gracias a mecanismos positivos y negativos de comu-
nicaciéon que ocurren a los tres niveles. En la enfermedad conocida
como el hipertiroidismo de Graves- Basedow, la interacciéon del TSH
con su receptor en la células foliculares del tiroides para estimular
la sintesis de las hormonas tiroideas se ve alterado por la accién de
la inmunoglobulina LATS, que tiene més afinidad por el receptor de
TSH, compitiendo con ventaja contra esta hormona. En consecuen-
cia se produce una elevada cantidad de hormonas tiroideas y dismi-
nucién de TSH, con las modificaciones patolégicas que eso conlle-
va. Se considera que esta fue la primera enfermedad descrita en
relaciéon con alteraciones de los receptores hormonales.

Un paso mas viene dado por la aplicacién de la biocomunicacién
al disefio de nuevos farmacos, basados en el conocimiento de los me-
canismos presentes en un determinado proceso. En el caso de la
leucemia mieloide crénica es una enfermedad mieloproliferativa ca-
racterizada por la producciéon de un clon de células hematopoyéti-
cas que contienen el cromosoma de Filadelfia. Este es el resultado
de una translocacién entre los cromosomas 9 y 22, cuya consecuen-
cia molecular es la fusién genética: BCR-ABL que codifica una pro-
teina anémala con actividad tirosina cinasa (figura 2). El Imatinib
es un inhibidor de esta enzima, que es muy util en el tratamiento
de la leucemia mieloide crénica, tumores del estroma gastrointesti-
nal y otros tipos de tumores, porque ocupa el lugar de unién del ATP
en el dominio ABL cinasa (figura 3). Esto previene la fosforilacién
del sustrato y con ello inhibe la proliferacién celular y la supervi-
vencia. Este medicamento se aprobé para su uso por la FDA en 2001,
y la portada del Time Magazine la definié como» bala méagica» para
curar al cancer. Druker, Lydon y Sawyers recibieron el premio de In-
vestigaciéon Clinica Médica Lasker-DeBakey en 2009 por «convertir
un cancer mortal en una enfermedad crénica manejable».
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BIOLOGIA MOLECULAR DE LA LMC
1960-Nowell P.C. & Hungerford D.A.

Chormosome 9

Chormosome 22 1984- Groffen J et al.
Protein BCR-ABL

] BCR-ABL
1984- Groffen J et al.

1985- Shtivelman E.

‘ Nueva proteina de fusién BCR-ABL con una actividad TK constitutiva

FiGURA 2: Descripcién cronolégica de algunos aspectos importantes
de la leucemia monocitica crénica.

Imatinib Mesylate:
Mecanismo de accion

*Imatinib mesylate ocupa el
lugar de unién del ATP en el
dominio Abl quinasa Ber-Abl

*Esto previene la fosforilacion
del sustrato y con ello inhibe la
porliferacion celular y la
supervivencia

Savage and Antman. N. Eng. J. Med. 2002;346:683

FIGURA 3: Mecanismo de accién del Imatinib Mesylate sobre células
de pacientes con leucemia monocitica crénica.
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BIBLIOMETRIA

Todo lo expuesto con anterioridad puede dar una idea del gran
incremento de la informacién generada continiamente en Biomedi-
cina y de la necesidad de tiempo para verificarla y constatar su ca-
lidad. De acuerdo con los estudios que cuantifican el numero de
articulos y las citas bibliograficas a que ellos dieron lugar durante
los ultimos diez anos y medio sélo en USA (tabla 1), encontramos
193.475 articulos y 4.540.512 citas en Biologia y Bioquimica, 738.597
articulos y 13.114.891 citas en Medicina Clinica o 124.917 articulos
y 1.677.187 citas en Psiquiatria y Psicobiologia, entre otras muchas
especialidades.

TaBLA 1

Niimero de articulos médicos y citas bibliogrdficas generadas
por ellos durante los ultimos 10,5 aiios en USA

Ntimero de Citas
articulos
BIOLOGIA Y BIOQUIMICA 193.475 4.540.512
MEDICINA CLINICA 738.597 13114.891
INMUNOLOGIA 52.951 1.419.246
MICROBIOLOGIA 54.453 1.185.352
BIOLOGIA MOLECULAR Y GENETICA 121.965 1.185.352
NEUROCIENCIA Y CONDUCTA 124.069 3.060.922
FARMACOLOGIA Y TOXICOLOGIA 53.094 867.925
PSIQUIATRIA Y PSICOBIOLOGIA 124.917 1.677.187

El desarrollo tecnolégico ha propiciado la llegada masiva de
nuevas informaciones y conceptos, pero nos ha dejado sin tiempo
para disfrutarlos y asimilarlos adecuadamente. Por ello es importante
que el tiempo limitado que disponemos para la lectura cientifica, sea
dedicado a los trabajos de mayor calidad de acuerdo con criterios
bibliométricos.

Alan Pritchard en 1969 fue el primero que definié el término
Bibliometria, como la aplicacién de métodos estadisticos y matema-
ticos a toda la literatura de carécter cientifico y a los autores que
la producen, realizando con ello el estudio y analisis de la actividad
cientifica. En estos estudios son importantes los indicadores biblio-
métricos y las bases de datos. Por otra parte la productividad de los
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autores se mide mediante el niimero de publicaciones producidas por
un investigador en un periodo de tiempo, y la calidad de las publi-
caciones se establece de acuerdo con su indice de impacto. Este
indice que tienen las revistas viene dado por el ntmero de citacio-
nes de sus articulos en otras publicaciones.

El ISI («Information Sciences Institute»de Filadelfia creado por
Garfield publica y mantiene una serie de sistemas que son utiliza-
dos para realizar los estudios bibliométricos. Entre ellos el «Scien-
ce Citation Index», es una base de datos iniciada en los afios sesen-
ta que cubre las areas de las Ciencias Naturales y Exactas de las
revistas mas representativas del mundo. Las bases de datos del ISI
son las mas utilizadas porque son bases multidisciplinares que re-
cogen las revistas de todos los campos de la Ciencia.

El JCR («Journal Citation Report», se publica por el ISI desde los
afios 70, en el que se recoge informacioén estadistica de las revistas
mas importantes del mundo de las areas cientificas-tecnolégicas y de
Ciencias Sociales, que nos indica la cantidad de documentos publi-
cados por una revista en un afio y la informacién sobre el nimero
de citas recibidas por los documentos publicados en una revista, asi
como los datos de inmediatez y el factor de impacto de una revista,
el andlisis de revista a revista y la antigiiedad de las referencias uti-
lizadas por las revistas.

Los estudios bibliométricos se llevan a cabo para conocer la pro-
duccién cientifica de los investigadores y sus Instituciones, asi como
la de un pais. También informa de los autores mas productivos y
sobre como se dispersa la literatutra cientifica y el envejecimiento
de la Ciencia. Asimismo nos permite evaluar las actividades politi-
cas y cientificas, realizacién de estudios sobre la Ciencia, evaluacién
del Profesorado y los Centros Universitarios.

ASPECTOS GENERALES DE LA BIOMEDICINA

Otras aproximaciones al estudio del avance de la Medicina en los
dltimos sesenta afos vienen dadas por el cambio de los aspectos
generales de la Biomedicina y las contribuciones conceptuales y tec-
nolégicas realizadas desde sus diferentes especialidades.

Entre los aspectos generales de la Medicina vamos a considerar,
el papel de la imagen en el desarrollo de la Medicina, aparicién y
desarrollo de la Biologia Molecular, proyecto genoma humano, Me-
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dicina Molecular, modelos animales para el estudio de las enferme-
dades humanas, fundamentos moleculares del cancer, tipos de tera-
pia génica y celular y genes y envejecimiento.

Papel de la imagen en el desarrollo de la Medicina

El uso de la imagen ha sido de gran importancia en el diagnés-
tico y seguimiento de las enfermedades, especialmente en los cam-
pos de la Microscopia y de la Radiologia. En la actualidad ambas
disciplinas han crecido exponencialmente, lo que ha potenciado con-
siderablemente nuestros recursos diagndsticos y también la investi-
gacién clinica.

Las técnicas de Microscopia Optica, que tan utiles han sido du-
rante décadas para el estudio de distintas enfermedades, se han visto
enriquecidas con el desarrollo de tecnologias encaminadas a la ob-
tencién de imédgenes moleculares mediante el uso de sondas molecu-
lares o por la interaccién con otras moléculas. Muchas tecnologias
diferentes han sido desarrolladas y contintan desarrollaindose para
obtener imagenes de la estructura y funcién de los sistemas, tales
como la microscopia electrénica de transmisién y de barrido, la di-
fraccién de rayos X, autorradiografia, Microscopia confocal, Cito-
quimica, tomografia por emisién de positrones (PET), Resonancia
magnética, tomografia computerizada de rayos X y tomografia com-
puterizada por emisién de un solo fotén. Imagenes obtenidas por
microscopia electrénica de transmisién, correspondiente a un corte
de islotes pancreaticos se presenta en la figura 4, en la que en el
recuadro inferior se muestra un granulo de glucagén identificado por
inmunocitoquimica. Asimismo en la figura 5 se muestra la distribu-
cién subcelular del calcio iénico y a mayor aumento la presencia de
calcio en el interior de la mitocondria.

También la Radiologia ha experimentado un desarrollo especta-
cular, desde la primera radiografia realizada por Roentgen sobre la
mano de su esposa y la sortija acomparniante (figura 6) hasta las re-
construcciones volumétricas de tomografia axial computerizada como
la que se muestra en la figura 7, correspondiente a una fractura de
pelvis. Como citamos al final de este articulo, los grandes avances
de la Radiologia en las ultimas décadas se centran en la Radiologia
Digital, utilizacién de contrastes para ultrasonidos, tomografia com-
puterizada con multicortes, reconstrucciones de las imédgenes en 3D,
resonancia magnética y Radiologia intervencionista.
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FIGURA 4: Microscopia electrénica de transmisién de un corte correspondiente

a un islote pancreatico. En el recuadro inferior se observa un granulo de

glucagén identificado por inmunocitoquimia, usando una IgG unida a mo-

léculas de oro coloidal. Cortesia del Prof. Luciano Mufioz Barragan, Facul-
tad de Medicina, Universidad de Salamanca.

FIGURA 5: Demostracion a nivel subcelular de la distribucién de calcio iénico.

La imagen central muestra el calcio en el espacio extracelular. En el recua-

dro superior se observa el calcio mitocondrial. En el recuadro inferior se

muestran los picos de calcio en una muestra acompanante utilizando ener-

gia dispersiva con RX. Cortesia del Prof. Luciano Mufioz Barragén, Facul-
tad de Medicina, Universidad de Salamanca.
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FIGURA 6: Primera radiografia realizada en el mundo
por Roetgen sobre la mano y sortija de su esposa.

Por otra parte las contribuciones de las imédgenes a la Cirugia
vascular resultan sobresalientes como se muestra en la figuras 8 y 9,
con un angioTAC de cortes finos tras la administracién de contraste
en una vena periférica, en el cual se observa un aneurisma de aorta
con placas de ateroma (figura 8). Tras la implantacién de la préte-
sis por via femoral se recompone la estructura de la aorta (figura 9).

Hasta finales de la década de los 50 estaba prohibido cateterizar
las coronarias. Un dia en la Unidad de Hemodinamica de la Cleve-
land Clinic, mientras se realizaba un cataterismo y al intentar reti-
rar el catéter, los médicos observan que no sale y deciden inyectar
contraste para conocer donde estd el cateter y aparece una imagen
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FIGURA 7: Reconstrucciéon volumétrica de tomografia axial computerizada
(TAC), en la que se encuentra con gran nitidez una fractura de pelvis.

perfecta de una coronaria. Por fin el cateter sale y deciden no ha-
cer ningin comentario ante la posibilidad de caer en descrédito fren-
te a sus colegas. Pasados tres dias, lo piensan y deciden comunicar
que la coronariografia es posible sin causar problemas al enfermo.
Desde ese dia se han hecho miles de coronariografias y la tecnolo-
gia ha mejorado de tal forma que hoy se pueden realizar los estu-
dios y obtener excelentes imagenes tras la inyecciéon del contraste
desde una vena periférica. Con esta técnica se pueden obtener arte-
riografias mostrando placas de ateroma con formaciones aneurisma-
ticas en coronarias (figura 10).

Con el uso de la tomografia por emisién de positrones (PET) es-
tudiamos en sujetos voluntarios el metabolismo cerebral de glucosa
tras la administraciéon intravenosa de GLP-1, encontrando que este
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Aneurisma
de aorta

FIGURA 8: Angio-TAC de cortes finos tras la administraciéon de contraste en

vena periférica. Se observa aneurisma de aorta abdominal con imagenes de

placas de ateroma, en forma de manchas blancas que aparecen en la pared
de la aorta.

péptido anorexigenos disminuyé significativamente dicho metabolis-
mo, en las areas hipotalamicas implicadas en el control de la inges-
ta alimentaria (Figura 11), lo cual abre nuevas perspectivas para el
estudio de las patologias relacionadas con ella.

En la figura 12 se presentan imagenes de un feto mientras bos-
teza, sonrie, se chupa el dedo o duerme obtenidas en 3D. Iméagenes
que suelen entrar en la casa familiar antes que el propio interesa-
do, vy que nos muestra hasta que punto llega la tecnologia actual.
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FiGURA 9: El mismo caso de la figura anterior, tras la implantacién de una
proétesis por via femoral. Se observa sélo la estructura de soporte de la
protesis, dado que la malla no es visible al TAC.
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FiGUurA 10: Arteriografia mostrando placas de ateroma con formaciones
aneurismaticas (marcadas con flechas) en arterias coronarias.

Ficura 11: Tomografia por emisién de positrones (PET) en cerebros de

sujetos voluntarios, en los que se estudié el metabolismo de la glucosa tras

la administraciéon de GLP-1, un péptido anorexigeno. La imagen colorea-

da cuantifica la reduccién del metabolismo de la glucosa por el efecto de

GLP-1. Imagenes obtenidas de nuestra publicacién, E. Alvarez y col.
J. Neurochem. 92:798-806, 2005.
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FIGURA 12: Imagenes de la vida intrauterina obtenidas en 3D.

Aparicion y desarrollo de la Biologia Molecular

Aunque a finales del siglo x1x se sabia que la informacién liga-
da a los caracteres hereditarios estaba presente en los cromosomas,
hasta mediados del siglo Xxx no se supo que el ADN era la molécula
que guardaba dicha informacién. De hecho Avery y col. en 1944
descubrieron que el principio transformable ligado a la molécula de
la herencia era el ADN y en 1953 J. Watson y F. Crick basados en
los estudios de difracciéon de rayos X realizados por R. Franklin y
M. Wilkins, describieron la estructura tridimensional del ADN. Es-
tos fueron los inicios del desarrollo cientifico que ocurriria mas tar-
de. Entre los descubrimientos de interés de los afnos sesenta se en-
cuentra el hallazgo del ARN mensajero, que proporcioné un punto
de relacién entre el nicleo y el lugar de la sintesis de proteinas en
el citoplasma, asi como la existencia de los plasmidos bacterianos
como unidades replicativas auténomas de ADN extracromosomales,
que son utilizados frecuentemente en estudios de ingenieria genéti-
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ca. El conocimiento del cédigo genético fue quizas el descubrimiento
mas importante en esta década. Asimismo también se descubrié que
uno de los dos cromosomas X de la hembra de mamiferos esta nor-
malmente inactivo.

Aunque la denominacién de Biologia Molecular estd sancionada
por su propio uso, realmente deberia llamarse biologia molecular de
los genes, ya que constituye el estudio de la estructura de los genes,
de su expresién y del control de esa expresiéon. Otra denominacién
proxima es la de ingenieria genética, que se emplea en el mismo
sentido que en ingenieria civil, aunque aqui las construcciones se
tratan de segmentos de ADN. De cualquier forma las aplicaciones de
la Biologia Molecular son numerosisimas y condicionan nuestro pro-
pio futuro a través de la investigacion cientifica con el estudio de
la estructura y funciones de los genes; en la industria farmaceutica
por la obtencién de moléculas idéneas para el tratamiento de enfer-
medades, y en Medicina para el desarrollo de métodos diagndsticos,
de prevencion y terapéuticos. Establecidos los fundamentos de la
Biologia Molecular, a partir de los afios 70 se iniciaron una serie
concatenada de descubrimientos que llevaron al desarrollo exponen-
cial de esta disciplina. En 1970 Temin y Baltimore descubrieron la
transcriptasa inversa en los retrovirus ARN. La actividad de esta
enzima explicaba como algunos virus pueden insertar su informacién
genética en el genoma de las células huesped. Mas adelante la trans-
criptasa inversa fue imprescindible para obtener copias de ADN com-
plementario.

Las enzimas de restricciéon son auténticos bisturies quimicos, que
reconocen secuencias especificas en el ADN de doble hélice y cor-
tan hebras en lugares concretos. Son indispensables para aislar ge-
nes, secuenciar fragmentos largos de ADN, canalizar la estructura de
los cromosomas y producir nuevas moléculas que puedan ser clona-
das. En los mismos afos se descubrié otra enzima, la ADN ligasa
que une fragmentos de ADN, y por ello ha sido usada para la inser-
cién de fragmentos de ADN en vectores como los plasmidos. Tanto
la ADN ligasa como las enzimas de restricciéon fueron esenciales para
la formacién de moléculas recombinantes de ADN. Mediante las téc-
nicas de ADN recombinante se pueden construir en el laboratorio
nuevas colecciones de genes no relacionados que se pueden clonar
en las nuevas células hospedadoras. A partir del correspondiente ARN
mensajero se puede obtener ADN complementario gracias a la accién
de la transcriptasa inversa. Esto ha permitido la introduccién de
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genes de mamiferos en bacterias y la produccién industrial de diver-
sas proteinas.

Otra tecnologia importante con aplicaciones fundamentales a la
Medicina, viene dada por el método de la reaccién en cadena de la
polimerasa o PCR, descrito por K. Mullis en 1986, con capacidad
para amplificar secuencias especificas para ADN, y que ha sido de-
terminante en el progreso obtenido en la secuenciacién y clonacién
del ADN. Muestras de la aplicabilidad de este proceder en Medicina
vienen dadas por la deteccién temprana de cénceres mediante el
estudio de las mutaciones de genes implicados en el control del cre-
cimiento, en el seguimiento de la quimioterapia aplicada a pacien-
tes con cancer, o la deteccién temprana del virus de la inmunodefi-
ciencia adquirida en personas en las que ain no se han detectado
los correspondientes anticuerpos, y en la identificacién del bacilo
tuberculoso en muestras de tejido, que es un proceder muy laborio-
so por los métodos tradicionales. Asimismo en Medicina Forense y
Legal es una técnica de gran utilidad para determinar el parentesco
en casos de disputa de paternidad, o también analisis por PCR de
cabellos, manchas de sangre o semen pueden suministrar una infor-
macién valiosa en casos de crimenes y violaciones. Con la ayuda de
la técnica del PCR se han podido descifrar genes de muestras muy
antiguas, correspondientes a momias egipcias de 2.400 afios y de
restos 6seos del Homo Neanderthalensis de 30.000 a 100.000 afios
de antigiiedad. La secuenciacién de la regién hipervariable del ADN
mitocondrial y su comparacién con la secuencia del hombre moder-
no ha permitido estimar que la separacién de ambos linajes se pro-
dujo hace 465.000 afios , lo que excluye practicamente la posibili-
dad de que los Neanderthal hayan contribuido a la dotacién genética
del hombre moderno. Muestras fosililizadas en ambar permiten una
mejor conservacién del ADN, lo que ha hecho secuenciar fragmen-
tos de ADN de una termita del periodo del Mioceno con 30 millo-
nes de arfios.

También las sondas de ADN son de gran utilidad en el desarro-
llo de un proyecto de investigacién cientifica o con fines diagnésti-
co en la clinica médica. El uso de sondas es un procedimiento de
gran valor en el diagnéstico de tumores o alteraciones genéticas
como en la anemia falciforme, la enfermedad de la hemoglobina C
y fenolcetonuria. También se han utilizado para el diagnéstico selec-
tivo de infecciones por bacterias, como ciertos tipos de sifilis y la
identificaciéon del microorganismo responsable de la lepra.
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Otra aplicacién del principio de hibridacién son los» microchips»
de ADN. Que son la consecuencia de una combinacién de técnicas
que proceden de la biologia molecular, la informatica y la microelec-
trénica. Con esta tecnologia se puede realizar una exploracién de la
expresion génica, con lo que simultdneamente se puede conocer las
mutaciones o el patrén de expresiéon de muchos genes. De esta for-
ma se ha utilizado para investigar grupos de genes implicados en
diversas patologias como, artritis reumatoide, sindrome de inflama-
cién intestinal, resistencia a la accién de la insulina, obesidad o
cancer. También esta técnica es muy eficaz para el diagnéstico cli-
nico, para la deteccién de factores de expresién de genes o polimor-
fismos en procesos patolégicos con muestras procedentes de células
sanguineas o de biopsias.

Asimismo los «microchips» son importantes en el estudio de
nuevos farmacos, con los que se puede comparar la expresiéon de
miles de genes procedentes de células de individuos controles o en-
fermos y multiples dianas para nuevos farmacos. También puede ser
de gran interés el conocimiento de la expresiéon concertada de gru-
pos de genes ante distintas situaciones fisioldgicas.

La diversidad o variabilidad genética se debe a variaciones del
genoma, que es patente entre individuos de diferentes especies e
incluso entre miembros de la misma especie. En un sentido amplio
el concepto de diversidad se hace sinénimo de polimorfismo que se
puede manifestar en regiones codificantes o no codificantes del ge-
noma. En ambos casos puede manifestarse por variaciéon de un solo
par de bases o SNP o puede afectar a grandes segmentos de ADN.
Se acepta que un locus es polimérfico cuando la variabilidad afecta
a mas del 1% de la poblacién. Las secuencias codificantes de ADN
humano son muy semejantes entre individuos, mientras que las no
codificantes han sufrido grandes variaciones a lo largo del tiempo.
En estas ultimas se encuentran las secuencias minisatélites caracte-
rizadas por la repeticién en timden de una misma secuencia nucleo-
tidica, donde el ntumero de esta secuencia es variable de un indivi-
duo a otro y se transmite hereditariamente. Asimismo en el genoma
mitocondrial se generan polimorfismos, siendo mas frecuentes en el
bucle D que es la tinica regién no codificante del ADN mitocondrial.
Con la utilizacién de una sonda cuya secuencia de bases puede hi-
bridar con todos los loci de una familia de mini o microsatélites de
ADN, se puede observar el patrén polimoérfico de todos ellos, que
practicamente es Unico para cada individuo. Este patrén diferencia-
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dor es lo que se conoce como «huella dactilar de ADN», que sélo es
igual en los gemelos idénticos. La huella genética puede utilizarse en
pruebas forenses o de paternidad, identificacién de recién nacidos,
criminologia o en los cambios somaticos del genoma, como en los
tumores malignos.

También la gran variedad de polimorfismos puede explicar la
distinta respuesta de los componentes de una comunidad a un far-
maco determinado. El estudio de los polimorfismos puede tener gran
interés para el diagnéstico de enfermedades incluso antes que se
manifiesten. Ello tiene especial interés en el diagnéstico prenatal de
enfermedades congénitas.

Biotecnologia

Gracias a aplicacién de técnicas propias de la Biologia Molecu-
lar y la Ingenieria Genética se han podido obtener a escala indus-
trial biomoléculas con propiedades terapéuticas. A partir del corres-
pondiente ARN mensajero se puede obtener ADN complementario
mediante la accién de la transcripttasa inversa. Esto ha permitido la
introduccién de genes de mamiferos en bacterias y la produccién
industrial de distintas proteinas. Dado que los genes de mamiferos
estan constituidos por exones e intrones no se pueden expresar en
bacterias, porque estas carecen de la maquinaria necesaria para es-
cindir a los intrones y eliminarlos. Este obstaculo ha sido superado
por la obtencién de cADN a partir del ARN mensajero correspondien-
te. Gracias a los efectos de enzimas de restriccién y ADN ligasas ese
cADN puede ser insertado en un plasmido y posteriormente en las
bacterias que hagan posible su expresiéon. De acuerdo con este pro-
ceder se han obtenido proinsulina, hormona de crecimiento y fac-
tores de coagulacién de humanos entre otros que actualmente pue-
den ser usados por motivos terapéuticos en la clinica humana.

La introduccién de esta tecnologia fue de gran importancia, como
lo acredita el hecho de que millones de diabéticos se beneficien con
el tratamiento con insulina humana en vez de la insulina de cerdo
o vaca que era la que se administraba hasta hace poco tiempo y que
tiene una estructura primaria diferente a la de origen humano. Con
ello se evita la produccién de anticuerpos ante una insulina extrana
a nuestro organismo, a la vez que no existen limitaciones en cuan-
to a la cantidad de insulina humana que se pueda conseguir. Ante-
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riormente las insulinas de cerdo o vaca se obtenian de los pancreas
de estos animales, en los que sélo el 2% del 6rgano es parte endo-
crina en forma de islotes pancreaticos, y donde las células beta cons-
tituyen el 65% del nimero total de células, por lo que se obtenia
una cantidad limitada para hacer frente a las demandas de un nu-
mero creciente de diabéticos.

Por otra parte el aislamiento de hormona de crecimiento a par-
tir de hipéfisis de cadaveres planteé en su dia problemas importan-
tes como la escasez de hipéfisis y la transmisiéon en algunos casos
de la enfermedad de Jacob Creutzfield. Todo ello estd superado en
la actualidad ya que las bacterias sintetizan la hormona de creci-
miento necesaria para los diversos tratamientos.

La mayoria de los factores de coagulacién circulan en el torren-
te sanguineo en pequeinisimas concentraciones, y en determinadas si-
tuaciones que cursan con deficiencias patolégicas de alguno de ellos,
como en la hemofilia clasica requieren concentrados de plasma
sanguineo para aportar el factor VIII del que son deficitarios. Este
proceder ha dado lugar en el pasado a grandes infecciones con los
virus de la hepatitis B y C y de la inmunodeficiencia adquirida hu-
mana o HIV. Afortunadamente el desarrollo de la tecnologia del ADN
recombinante ha permitido la sustitucién de los concentrados de
plasma para el tratamiento de la hemofilia.

Proyecto genoma humano

Este fue un proyecto internacional desarrollado para la descripcién
completa del genoma humano mediante la secuenciacién del ADN.
Dirigido inicialmente por J. Watson, y financiado por los Institutos de
la Salud de Estados Unidos y la Fundacién Welcome Trust del Reino
Unido, con un presupuesto de 3.000 millones de délares se planificé
para desarrollarlo a partir de 1990 en un periodo de 15 afios. En el
desarrollo de este proyecto oficial o publico han participado 16 Cen-
tros publicos o privados de Estados Unidos, Alemania, Canada, Fran-
cia, Jap6n y Reino Unido, bajo la direccién de F. Collins.

Como alternativa al proyecto Genoma Humano publico mas tar-
de surgieron otros de financiacién privada, que provocaron impor-
tantes debates éticos y cientificos sobre la propiedad de la informa-
cién generada con el proyecto. Frente a esto la reaccién de los
Gobiernos financiadores del proyecto publico fue de apoyo a los in-
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vestigadores cientificos permitiendo el acceso publico y universal a
los datos del genoma. En mayo del 2000 se consiguié por vez pri-
mera en la historia la secuencia de bases del genoma humano. Tras
muchos enfrentamientos de los responsables de los proyectos publi-
cos y la privada Celera Genomics, se llegé a un acuerdo entre am-
bas con la elaboracién de un borrador comun de la secuencia del
genoma humano. Sin duda la fecha del 26 de junio del 2000 es ya
un punto de partida histérico, que puede dar lugar a un proceso de
cooperacién muy fructifero entre ambas entidades.

El conocimiento del genoma humano no ha llegado de una for-
ma unica, sino que viene acompanada del estudio correspondiente
a otros organismos como distintas bacterias, el gusano C. elegans,
levadura, mosca del vinagre Drosophila melanogaster y el ratén Mus
musculus entre otros. Este ultimo es de gran interés por su gran
homologia con los genes humanos y también por haber sido utili-
zado con gran frecuencia como modelo experimental. El estudio
comparativo de estos genomas sera de gran utilidad para estudios
evolutivos, pero también permitird avanzar en temas importantes
como el envejecimiento, diferenciacién sexual, aprendizaje, divisién
celular, desarrollo corporal y susceptibilidad a farmacos entre otras
muchas areas.

Aparte de la secuencia completa del genoma humano también se
establecieron otros objetivos encaminados a la construccién de ma-
pas genéticos y fisicos, analisis comparativo del genoma humano con
el de otros organismos, desarrollo tecnolégico para cumplir los ob-
jetivos propuestos, y la creacién de un sistema para la recogida, al-
macenamiento, anélisis y distribucién de la informacién obtenida.

Sin duda la descripcién del genoma humano y la de organismos
modelo constituyen un hecho trascendental en Biologia que algunos
han comparado con el descubrimiento de la Tabla Periédica de los
Elementos quimicos , pero es sélo el comienzo de un prometedor
pero largo camino que suministrara valiosisimas informaciones en
diferentes parcelas de la Biomedicina.

Medicina Molecular
Los métodos y conocimientos adquiridos con la Biologia Molecu-

lar ya se han empezado a aplicar al estudio de la problemética que
tiene planteada la Medicina actual, tanto en las vertientes funcional
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como patolégica. Con ello se trata de explicar entre otras cosas, como
un cambio genético determinado puede inducir la manifestaciéon de
un fenotipo clinico particular, a la vez que fundamentados en estos
nuevos conocimientos se estan desarrollando nuevas pruebas diagnds-
ticas y terapias. Aparte de la expresién molecular de los genes, otras
muchas moléculas celulares son responsables de los mecanismos de
comunicacién e integracién en nuestro organismo. Basten como ejem-
plos los mensajeros quimicos que reconocidos por receptores locali-
zados en las células de su accién transducen senales generando se-
gundos mensajeros que a su vez alteran distintas rutas bioquimicas,
inducen o inactivan las fosforilaciones de proteinas o modifican la
expresion de determinados genes. Estos mecanismos son el soporte
de multiples funciones como nuestra adaptacién al medio externo,
control de la ingesta de alimentos y metabolismo, los procesos de
crecimiento, diferenciacién y reproduccién entre otras muchas acti-
vidades. Todos estos conocimientos nos introducen lentamente al
estudio molecular de las actividades celulares de la misma forma que
con anterioridad se realizaron a nivel de organismo o de tejido. Por
ende la aplicaciéon de estos conocimientos a las enfermedades nos
introduce a la Medicina Molecular.

Enfermedades monogénicas y poligénicas

Se estima que unas 7.000 enfermedades tienen un fundamento
genético, que un 5% de las personas menores de 25 afios tienen un
trastorno genético y que aproximadamente un 60% de las personas
padecen enfermedades con influencia genética a lo largo de su vida.
Dentro de las enfermedades genéticas tienen un gran valor las mo-
nogénicas y las poligénicas. La forma monogénica ocurre por una
mutacién puntual, que se transmite de acuerdo con las leyes de Men-
del para caracteres simples. Son muy numerosas y entre ellas pode-
mos destacar la anemia falciforme, la enfermedad de Huntington,
distrofia muscular de Duchenne, diabetes monogénicas e hipercoles-
terolemia familiar entre otras muchas.

En contraposicién con estas las enfermedades poligénicas se
manifiestan como alteraciones simultdneas de varios genes que con
el concurso de factores ambientales facilitan su expresién. Estas
enfermedades no se transmiten de acuerdo con las leyes mendelia-
nas y constituyen la principal causa de morbilidad o mortalidad en
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los paises desarrollados. Entre ellas se deben mencionar la diabetes
tipos 1 y 2, gota, obesidad, enfermedades cardiovasculares, asma,
artritis, esquizofrenia, y enfermedades autoinmunes entre otras. Para
el desarrollo de estas enfermedades es necesaria la susceptibilidad de
alelos de distintos genes, pero también la frecuencia con la que es-
tos genotipos se manifiestan, lo cual se llama penetrancia de la en-
fermedad que depende de factores ambientales, con la exposicién a
drogas y toxinas, estrés, infecciones y dieta. Hasta tal punto esto es
cierto, que en gemelos idénticos, uno de ellos puede desarrollar una
enfermedad poligénica mientras que el otro no, debido a la exposi-
cién a un medio externo diferente.

Enfermedades mitocondriales

El ADN mitocondrial es circular, bicatenario, compuesto de
16.569 pares de bases que codifican 22 ARN de transferencia, 2 ARN
ribosémicos y 13 polipéptidos correspondientes a enzimas de la ca-
dena respiratoria. No esta revestido de proteinas, de ahi su suscep-
tibilidad a los efectos deletéreos de los radicales libres. Asimismo los
genes mitocondriales derivan casi exclusivamente de la madre y sus
manifestaciones patolégicas se expresan en el sindrome de Kearns-
Sayre, la oftalmoplegia externa progresiva crénica y déficits enzima-
ticos en los complejos respiratorios entre otras.

Los defectos del genoma mitocondrial son causas comunes de
enfermedades genéticas, debidas a deleciones esporadicas del ADN
mitocondrial, pero también a mutaciones puntuales heredadas de la
madre. También las enfermedades mitocondriales pueden estar aso-
ciadas a defectos del ADN nuclear, que presentan desérdenes de la
cadena respiratoria o con multiples delecciones del ADN mitocondrial
entre otras.

Modelos animales para el estudio de enfermedades humanas

Los modelos animales de enfermedades humanas son de gran
importancia para la investigacion de los aspectos fisiopatolégicos de
estas entidades pero también para la evaluacién de tratamientos con
nuevos farmacos. Existen un gran nimero de modelos animales para
enfermedades humanas infecciosas, genéticas y autoinmunes. Algu-
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nas de ellas son de presentacién espontdnea, con un fenotipo mu-
tante del animal semejante al fenotipo clinico, pero en otras existen
divergencias debido a las diferencias interespecies existentes, de las
vias bioquimicas y de desarrollo. Entre los animales mutantes espon-
taneos podemos citar, el ratén NOD representativo de la diabetes
tipol, el ratén mdx con distrofia muscular ligada al cromosoma X
debido a mutaciones en el gen de la distrofina, o el conejo hiperli-
pidémico hereditario de Watanabe, como consecuencia de la delecién
de 4 codones en el receptor de las lipoproteinas de baja densidad
(LDL), cuya enfermedad humana homéloga es la hipercolesterolemia
familiar.

La tecnologia de los transgénicos con la manipulacién dirigida de
genes permite la creacién de modelos animales de la mayoria de las
enfermedades humanas monogénicas, pero también se realizaron
grandes esfuerzos para obtenerlos para enfermedades complejas
como, la ateroesclerosis, hipertensién arterial esencial y la enferme-
dad de Alzheimer. Los animales transgénicos son de gran utilidad
para el estudio de las enfermedades humanas, pero también para
conocer la funcién de un gen o incluso para mejorar la produccién
animal.

La inserciéon de un gen fordneo se realiza por microinyeccién de
ADN en el cigoto, en uno de los dos prontcleos, antes que estos se
fusionen y se produzca la primera division celular, con lo cual se ase-
gura la presencia del gen en todas las células del organismo. Los
inconvenientes de esta técnica es que el gen no se inserte en el lu-
gar que ocupa en el cromosoma y que pueda hacerlo en una regién
donde pueda inactivar un gen importante o cerca de un protoonco-
gen, que como consecuencia de ello pueda activarse. Para obtener
una insercién génica mas precisa existe otra tecnologia conocida
como recombinacién homoéloga, con la cual es posible reemplazar
una secuencia de ADN por otra homéloga que sea diferente de la
original porque tiene una mutacién o procede de otra especie.

La recombinacién homodloga puede utilizarse para inactivar un
gen (del inglés «knockout» o KO), que permite conocer las conse-
cuencias fisiolégicas de la pérdida de la proteina codificada por el
gen. Con este proceder se obtienen modelos, con mutaciones que
producen pérdida de funcién y reproducen el fenotipo de trastornos
hereditarios recesivos y muchos de los dominantes. Entre los mode-
los transgenicos desarrollados en ratones mediante inactivacién in-
sercional dirigida de un gen se encuentran los de la fibrosis quisti-
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ca o mucoviscidosis, la beta-talasemia, hipercolesterolemia y ateroes-
clerosis, la enfermedad de Gaucher y el sindrome X fragil.

Otros modelos de transgénicos son los que presentan ganancia de
funcién por insercién de un gen mutante, que ha sido aislado pre-
viamente o que se ha obtenido por mutagénesis in vitro. A continua-
cién el clon mutante se transfiere con la construccién que lo contie-
ne a oocitos fecundados. Otro ejemplo de ganancia de funcién viene
dado por transgénicos en los que se desarroll6 una expansién de los
tripletes CAG en el gen de la ataxina caracteristico de la ataxia espi-
nocerebelosa tipo 1. Mediante las manipulaciones correspondientes se
obtuvieron ratones transgénicos con el gen normal de la ataxina
humana y con gen mutante de la ataxina conteniendo la repeticién
CAG expandida. Ambos transgenes se mantuvieron al transmitirse de
padres a hijos, pero sélo los ratones que poseian el alelo expandido
presentaron la degeneraciéon de las células de Purkinje y la ataxia, con
lo que se consiguieron transgénicos con ganancia de funcién.

En los ultimos afios se han desarrollado modelos de ratones con
céncer y otros trastornos genéticos complejos. También se han con-
seguido modelos de trastornos cromosémicos aunque en nuimero
reducido, posiblemente debido a las diferencias interespecies. Se con-
sidera como modelos de gran futuro aquéllos dirigidos al estudio de
las enfermedades poligénicas como, la diabetes mellitus, hipertensién
esencial y ateroesclerosis entre otras, con maultiples componentes
genéticos y ambientales, que nos permitiran valorar todos estos fac-
tores asi como analizar la eficacia de nuevas pautas terapéuticas.

Sin duda todos estos modelos creados en animales de experimen-
taciéon han suministrado informacién de gran interés para el cono-
cimiento de las enfermedades humanas, pero son dificiles de obte-
ner dadas las diferencias existentes entre ratones y humanos en
algunas vias bioquimicas, en algunos aspectos del desarrollo, en los
tiempos medios de existencia entre estas dos especies, y en el tras-
fondo genético y la accién de los genes modificadores.

Fundamentos moleculares del cancer

Los primeros hallazgos de interés sobre el cancer fueron realiza-
dos por Rous en 1910, cuando demostré que un filtrado de deter-
minados virus fue responsable de la aparicién de leucemia en pollos.
Sin embargo tuvieron que transcurrir muchos afios hasta el periodo
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comprendido entre 1980 y 1990, en el que se aplicaron las técnicas
propias de la Biologia Molecular, las cuales proporcionaron un me-
jor conocimiento de esta entidad nosolégica. En efecto durante la
década de los ochenta se demostré que una secuencia de ADN pro-
cedente de una linea celular de céncer de vejiga era capaz de indu-
cir en otras células una transformacién cancerosa, que fue debida a
lo que hoy conocemos como oncogenes. Con posterioridad se des-
cubrieron los genes supresores de tumores, que cuando mutaban
producian neoplasias. Durante los tultimos afios ha aumentado pro-
gresivamente la lista de oncogenes y la de genes supresores de tu-
mores, al mismo tiempo que ellos han suministrado una valiosa in-
formacién acerca de los mecanismos implicados en el desarrollo del
cancer y en el normal funcionamiento de las células.

Se acepta que son necesarias al menos seis mutaciones para que
una célula normal se convierta en cancerosa, lo que sugiere que la
probabilidad para la génesis de células cancerosas es minima. Sin
embargo los tumores ocurren y se cree que ello es debido a muta-
ciones que estimulan la proliferacién celular dando lugar a un clon
neoplasico. Este origen monoclonal es caracteristico de la etapa ini-
cial del cancer que confiere una susceptibilidad para una prolifera-
cién descontrolada, potenciada por nuevas mutaciones en genes res-
ponsables de la apoptosis, ciclo celular, de los genes supresores de
tumores o de los genes mutadores.

Se sabe que un oncogén es la forma mutada de un gen normal
o protoncogén, que produce cancer como consecuencia de una ga-
nancia de funcién de la proteina expresada por el gen. Asimismo se
expresan con caricter dominante, y por tanto basta que esté muta-
do uno de los dos alelos para que se manifiesten las acciones de la
oncoproteina. En contraposicién con estos efectos, la pérdida de fun-
cién de los genes supresores de tumores se expresa con caricter
recesivo, mostrando su falta de actividad cuando mutan los dos ale-
los. La forma normal del gen oncosupresor codifica para una pro-
teina oncosupresora que actia inhibiendo la proliferacién o activan-
do la apoptosis celulares. Cuando ocurre una mutacién en este gen
y con ella la produccién de una proteina carente de las acciones
antes citadas, hay una pérdida de funcién con una proliferacién
excesiva que puede conducir a la aparicién de células cancerosas.

Ademas un tercer grupo esta constituido por los genes mutado-
res responsables del mantenimiento de la integridad del genoma y
de la fidelidad de la transferencia de la informacién. La pérdida de
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la funcién en los dos alelos de estos genes hace que la célula sea
susceptible a errores, y entre ellos las mutaciones que se puedan
presentar en oncogenes y genes supresores. De la misma forma que
en los genes oncosupresores, las mutaciones de los genes mutado-
res son recesivas.

Las poblaciones de células de un individuo estan condicionadas
por el balance entre proliferacién, diferenciacién y muerte celulares.
La apoptosis o muerte celular programada es un proceso natural,
bajo control genético que ocurre en todas las células y mediante el
cual las células danadas o que han cumplido un ciclo vital inducen
lo mecanismos que llevan a su propia destruccién. En las células
cancerosas se considera que la proliferaciéon incontrolada se mani-
fiesta junto con un bloqueo de la apoptosis, debidas a las mutacio-
nes somaticas citadas anteriormente. Estos hechos son tenidos en
cuenta actualmente en los disefios quimioterapicos del cancer, con
el desarrollo de moléculas con actividades antiproliferativas y apop-
téticas.

Resumiendo podemos decir que el cancer puede considerarse
como un enfermedad genética o epigenética, monoclonal, sobre el
cual se ha investigado de forma intensa en los ultimos afos con
resultados positivos que estdn permitiendo nuevos enfoques diagnds-
ticos y terapéuticos. Los nuevos conocimientos facilitan otras estra-
tegias terapeuticas, muchas de ellas en aspectos moleculares, como
la utilizacién de anticuerpos monoclonales contra receptores de de-
terminados factores de crecimiento, de antiproteasas o de inhibido-
res de la angiogénesis como endostatina y angioestatina, entre otros.
Actualmente el estudio de los tumores se realiza como antafio bajo
un enfoque anatomopatolégico, pero ademads se caracterizan los ge-
nes que se expresan en ellos y sus metéstasis, lo cual ya permite
clasificar los tumores bajo diferentes criterios, asi como ello podria
ayudar al establecimiento de nuevas pautas terpetticas.

Terapias génica y celular

Como terapia génica se conoce a una serie de estrategias enca-
minadas a la transferencia de un fragmento de ADN a las células de
un individuo con fines terapetticos. El material transferido puede ser
un gen, fragmentos de genes u oligonucle6tidos que se administran
directamente a un paciente por procedimientos de terapia génica in
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vivo o ex vivo. Pero la introduccién de un gen activo no es suficiente,
ya que su expresién no debe impedir la de otros genes, y que la
cantidad de proteina producida por su accién no sea reducida ni ex-
cesiva. Asimismo este tipo de estudios requieren unos controles bio-
légicos rigurosos, pero también pronunciamientos éticos y autoriza-
ciones oficiales exigentes.

La terapia génica tiene muchas aplicaciones potenciales, siendo
las més evidentes aquéllas disefiadas para corregir los defectos pro-
ducidos por las enfermedades hereditarias monogénicas. Ademas de
estas, otras muchas aplicaciones han sido desarrolladas con las trans-
ferencias génicas para estimular una respuesta inmune, activar una
predroga, medir una muerte celular concreta o producir una sefial
molecular necesaria para la replicacién de un virus.

Dado que las moléculas de ADN no pueden atravesar libremente
las membranas celulares se necesitan vectores que transfieran el
material genético. Este ha sido y aun sigue siendo uno de los pro-
blemas mas importantes en la terapia génica. Fundamentalmente se
utilizan virus modificados para evitar cualquier riesgo patogénico
directo o indirecto e impedir que se reproduzcan en células huma-
nas. Los virus mas utilizados son los adenovirus y retrovirus aunque
tienen distintas clases de problemas. También se han utilizado otros
vectores no viricos como por ejemplo los liposomas.

A lo largo de mas de dos décadas se han aplicado muchos trata-
mientos génicos con diferente fortuna. El primero de ellos se reali-
z6 en 1990 en Estados Unidos en dos nifas afectadas con una defi-
ciencia de la enzima adenosina desaminasa, al que han seguido
muchos otros para pacientes con fibrosis quistica o con otras enti-
dades patolégicas.

Los estudios relacionados con la terapia génica se iniciaron con
grandes expectativas en la década de los ochenta, pero desgraciada-
mente no se correspondieron con los éxitos que se presuponian.
Debido en gran medida al uso de vectores virales primitivos, caren-
tes de suficiente verificacién en modelos animales o ensayos clini-
cos. Esto propicié que no se obtuvieran resultados con eficiencia
clinica probada, que ahora parecen surgir con nuevas expectativas
con bases mas sélidas que las anteriores.

Un fenémeno similar ha ocurrido con la aplicacién potencial de
células madre en el tratamiento de las enfermedades humanas,en las que
se deposité grandes esperanzas atn desconociendo pasos fundamenta-
les que regulan la diferenciacién de estas células, asi como los factores
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y mecanismos que controlan su incorporacién en los tejidos u organos
del individuo receptor. No obstante también en este caso existen pers-
pectivas positivas que podrian confirmarse en los préximos afos.

Durante el pasado siglo las terapias utilizadas en la clinica hu-
mana se enriquecieron profundamente de las aportaciones de la
Farmacologia, que previsiblemente continuaran, pero en este siglo se
debera contar ademaés con la terapia celular dentro de un contexto
mas amplio dedicado a la Medicina Regenerativa, centrada en las
terapias derivadas de la utilizacién de las células madre y también
de la Terapia génica. Pero para ello se tendra que recorrer un buen
camino con objeto de establecer los fundamentos y procedimientos
encaminados a la realizacién de estas terapias, mediante el desarro-
llo de pardmetros cientificos, clinicos y éticos.

Genes y envejecimiento

En 1989 J. Watson escribié «Acostumbrados a pensar que nues-
tro destino estaba en las estrellas, ahora sabemos que, en buena
medida, nuestro destino estd en nuestros genes» Desde entonces nues-
tra percepcion sobre este tema sigue cambiando, a la vez que es mas
patente en los paises desarrollados que el segmento de la poblacién
que aumenta con mayor rapidez es el correspondiente a las personas
mayores de 65 afios y las expectativas de vida en nuestra sociedad
para la mujer son superiores a los 80 afos y algo menos para el
hombre. Estas cifras contrastan significativamente con las expectati-
vas de vida en la Edad Media que rondaban los cuarenta afios

Con el aumento de la edad de la poblaciéon se necesitan mayo-
res fondos econémicos para cuidados de salud y para el seguimien-
to y tratamiento de enfermedades crénicas y degenerativas. De esta
forma el envejecimiento plantea retos no solo sanitarios y cientifi-
cos sino también problematicas sociales de gran envergadura, que
justifican las més de trescientas teorias presentadas acerca de esta
tematica, que tratan de responder a preguntas como ¢Por qué enve-
jecemos? ¢Se puede retrasar el envejecimiento? y ¢Cuéles son las
expectativas reales de vida con calidad?. Para muchos las respues-
tas estan escritas en nuestros genes y algunos de ellos han sido lo-
calizados recientemente.

De acuerdo con la teoria evolutiva propuesta por J.B.S. Haldane
y P.B. Medawar, la senescencia es la consecuencia de un modelo de
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seleccién natural que se manifiesta en las especies de reproduccién
sexual, en el que los caracteres heredables deletéreos que se expre-
san antes del proceso reproductivo desaparecen por la muerte de los
individuos que lo padecen. Sin embargo los genes que alteran la
vitalidad en los ultimos afios se acumularan en las poblaciones y
seran transmitidos a la siguiente generacion.

Otra teoria es la del soma desechable propuesta por Kirkwood,
en la que este autor propone que los animales no han adquiridos
sistemas que aseguren su inmortalidad porque han invertido toda su
energia en una reproduccién eficaz y en mecanismos de proteccién
que aseguren un vigor juvenil durante este periodo. Durante la ma-
durez aprovechamos las reservas acumuladas, pero la supervivencia
se hace cada vez mas dificil debido a la destruccién tisular produ-
cida por agentes como los radicales libres entre otros. Segun D.
Harman muchas reacciones biolégicas producen radicales libres, los
cuales pueden oxidar ADN, proteinas, lipidos y otras moléculas dis-
tribuidas por nuestro organismo. También la teoria del soma des-
echable explicaria que la glucosa interviene en el proceso de enveje-
cimiento mediante la lenta glicosilacién de las proteinas de vida
prolongada como el colageno, que pueden quedar entrelazados en-
tre si por puentes intermoleculares.

Las primeras claves genéticas del envejecimiento fueron obteni-
das por M.R. Rose, después de la observacién que los cruzamientos
sucesivos de machos y hembras longevos dio lugar a poblaciones de
Drosophila melanogaster que vivian el doble de lo normal y eran mas
robustas y resistentes al estrés que las moscas controles. Estos au-
tores han encontrado que las moscas mas longevas cambios en los
alelos de algiin gen y la produccién de una versién muy activa de
la enzima anti-oxidante superéxido dismutasa. Resultados semejan-
tes se han obtenido con el gusano C. elegans, lo cual conduce a con-
siderar la importancia de los radicales libres en el envejecimiento.

Es conocido que los telémeros se acortan en cada divisiéon de las
células somaticas de nuestro organismo o durante el envejecimiento de
los fibroblastos en cultivo, convirtiéndose en auténticos relojes que
determinan la pérdida de la capacidad proliferativa de las células. En
contraposicién con estas observaciones, la longitud del telémero no dis-
minuye en los espermatozoides y en las células transformadas o inmor-
talizadas, lo cual podria ser una consecuencia de que estas células no
pierden su capacidad replicativa y sugeriria que el organismo inicia su
decadencia cuando los tejidos no pueden reponer las células dafiadas.
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Recientemente L. Kunkel y T. Perls han descrito una regién del
cromosoma 4 que contiene el gen o los genes de la longevidad hu-
mana. Estos hallazgos estdn en la linea de lo observado en la mos-
ca del vinagre y el gusano C. elegans. Aquéllos estudios se centra-
ron en la localizacién de los genes que podrian explicar por qué
algunas personas se acercan o superan los cien afios de edad. Por
ello realizaron el estudio en 308 personas de 91 a 109 afios de edad
distribuidas en 137 grupos de dos o mas hermanos, a los que se les
extrajeron muestras sanguineas para analizar su material genético
con la ayuda de 400 marcadores seleccionados adecuadamente a lo
largo de los 23 pares de cromosomas humanos. El resultado de este
estudio comparativo mostré una regién del cromosoma 4 donde estan
presentes entre 100 y 500 genes, de los cuales uno o varios serian
responsables de la excepcional supervivencia de esas personas.

Los autores del estudio consideran que la variacién genética pre-
sente en los centenarios no se debe a una mutacién, sino que po-
dria tratarse de un polimorfismo de un solo nucleétido. De confir-
marse esta prediccién la longevidad podria depender de la variacién
de uno de los 3200 millones de nucle6tidos que constituyen nuestro
genoma, que darfa lugar a una proteina que raramente se manifies-
ta en la poblacién general. La caracterizaciéon de un gen de la lon-
gevidad ayudaria a conocer las rutas implicadas en el envejecimiento
y a desarrollar farmacos que produjeran efectos biolégicos, que por
razones genéticas disfrutan las personas centenarias. De acuerdo con
Perls no se trata de encontrar una fuente de la juventud, pero si de
un camino de lenta progresiéon en el que se retrasen o incluso se
anule la aparicién de enfermedades caracteristicas de la senescencia.

Estos estudios parecen indicar que la pregunta de por qué enve-
jecemos estd escrita en nuestros gerontogenes, y que su identifica-
cién y caracterizacion fisiopatolégica puede estar préxima. De ello
podrian depender nuestras expectativas y calidad de vida futuras.

CONTRIBUCIONES CONCEPTUALES Y METODOLOGICAS REA-
LIZADAS DESDE DIFERENTES ESPECIALDADES MEDICAS
EN LO ULTIMOS SESENTA ANOS

El avance de la Medicina durante las dltimas décadas ha ocurri-
do de forma global, con un desarrollo conceptual y metodolégico que
ha afectado en mayor o menor medida a todas las especialidades. Con
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objeto de presentar una visién de conjunto que se acerque a la rea-
lidad se ha seleccionado un grupo de ellas, con la relacién de los
acontecimientos mas relevantes ocurridos en las tltimas seis décadas.

Contribuciéon de las especialidades analiticas al diagnéstico y
estudio de las enfermedades

Tan sélo por las denominaciones recibidas por los laboratorios
en funcién del tiempo transcurrido podemos tener una orientacién
intuitiva de la evolucién e importancia de las distintas especialida-
des analiticas. En los afos 50 del pasado siglo toda actividad anali-
tica se realizaba en el Laboratorio General o en Anatomia Patolégi-
ca. Con los afios el laboratorio pasé a denominarse Servicio de
Analisis Clinicos y en la actualidad tenemos especialidades y depen-
dencias muy bien diferenciadas de Bioquimica Clinica, Hematologia,
Microbiologia, Genética Clinica, Inmunologia Clinica y Farmacolo-
gia Clinica, mientras que la Anatomia Patologica permanecié inde-
pendiente pero enriquecida por la Citoquimica, Microscopia electé-
nica y Biologia molecular.

Bioquimica Clinica

El correcto funcionamiento de un Servicio de Bioquimica Clini-
ca moderno requiere conocimientos y aplicaciones procedentes de la
Bioquimica y Biologia Molecular, Fisica, Quimica, Informatica, Ro-
bética, y por supuesto de la propia Medicina. Estos Servicios estan
automatizados, lo que failita la determinacién de pruebas analiticas
en cientos de pacientes con multiples pardametros a lo largo de una
jornada. En la practica las muestras biol6gicas de los pacientes re-
ciben al inicio del proceso etiquetas con cédigos de barras que las
identificaran en todo momento, hasta la emisién del informe anali-
tico que es enviado a los facultativos. Este procedimiento permite la
realizaciéon en un Centro, de las valoraciones de muestras pertene-
cientes a un 4rea sanitaria, con un abaratamiento de los costes y con
una eficacia y rapidez extraordinarias.

Aparte de los sistemas de automatizacién y robotizacion, la Bio-
quimica Clinica se beneficia de los nuevos conocimientos y técnicas
de la Biologia molecular mediante la aplicacién de técnicas para la
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determinacién de receptores de hormonas femeninas en tumores de
mama, la caracterizacién molecular de los tumores, etc. En este ul-
timo punto la relacién de los Servicios de Bioquimica con los de
Anatomia Patolégica puede ser muy importante. Asimismo las Uni-
dades de Diagndstico Molecular son determinantes no sélo para un
buen diagndstico sino también para realizar un buen prondstico y
pautas terapetticas. En ellos se pueden realizar estudios sobre dia-
betes monogénicas, distintas formas de distrofia muscular,y muco-
viscidosis entre otras muchas. Estos suelen ser Centros de referen-
cia, con lo que amplios sectores de la sociedad se benefician del
trabajo de superespecialistas que no sélo emiten un diagnéstico sino
que también realizan consejos y pautas de gran interés.

Hematologia

Entre los avances mas importantes de la Hematologia en las 1l-
timas décadas se deben considerar los trasplantes de progenitores
hematopoyéticos, que se comenzaron a realizar en los afios 50. El
primer trasplante no de hermano, sino de donante no emparentado
fue en 1973 y el primero con éxito, de donante no emparentado fue
en 1979. Hoy en dia se hacen hasta de progenitores de cordén um-
bilical, asi como «minitrasplantes».

Dentro de otro apartado importante deben considerarse a los
medicamentos trascendentes introducidos en los ultimos afios. Uno
de ellos es el Imatinib (Glivec, su nombre comercial), es un inhibi-
dor de la tirosina cinasa que ya hemos citado con anterioridad. In-
hibe la proteina Bcr-abl (cromosoma de Filadelfia). Y se usa en el
tratamiento de la leucemia mieloide crénica, tumores de estroma
gastrointestinal y en otras neoplasias.

Hay otros medicamentos como son los monoclonales (p.ej. Rituxi-
mab, que es un anti-CD20, para el tratamiento de linfomas y otras
enfermedades.

Otros son inhibidores de los proteosomas (Boteozomib),para el
tratamiento del mieloma, mientras el Vesanoid (Tretinoina) es fun-
damental en el tratamiento de las Leucemias promielociticas, etc. Se
ha avanzado mucho también en la terapia antiinfecciosa (antifingi-
ca), y los tratamientos de soporte, por lo que los tratamientos que
se siguen tienen mayor porcentaje de éxitos y ademads permiten tra-
tar a pacientes cada vez mayores.
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Microbiologia

Son numerosas las aportaciones realizadas por la Microbiologia,
dentro de las cuales hemos seleccionado algunas por su trascenden-
cia y valor histérico. La primera de ellas, realizada en 1944 por el
grupo de Avery en la Rockefeller University en Nueva York, utilizan-
do neumococos, demostraron que los genes estan construidos por
ADN. Lamentablemente, este descubrimiento no fue citado hasta 9
aflos mas tarde por Watson y Crick cuando propusieron el modelo
de la doble hélice para el ADN. Finalmente, Watson en las jornadas
de celebraciéon de los 50 afios de la «doble hélice» sefialé6 que fue un
olvido, que atn sorprende, que Avery y su grupo no recibieran el
Premio Nobel por aquélla relevante contribucién cientifica.

Otro hecho de importancia fueron los trabajos del grupo de Stan-
ley Cohen publicados en los afios 1973 y 1974 en los Proc. Natl.
Acad. Sci. USA. Estos cientificos usando enzimas de restriccién,
construyeron in vitro plasmidos que contenian ademaés de su propio
ADN, fragmentos de ADN de distintos origenes. Estos plasmidos
hibridos fueron insertados en diferentes estirpes de la bacteria E. coli
por transformacién genética y los fragmentos incorporados a los
plasmidos, codificando para diferentes proteinas, fueron expresadas
en la estirpe receptora, es decir eran biolégicamente funcionales y
no interferian en la replicacién del pldsmido. Estos experimentos
fueron la llave fundamental para la expresién en diversos sistemas
biol6gicos de proteinas tan importantes como la insulina, hormona
de crecimiento o los factores de la coagulaciéon sanguinea, por citar
algunos de los ejemplos mas relevantes.

Una tercera aportacién trascendente viene de la mano de los
microbiélogos Warren y Marshall, quiénes demostraron que muchas
de las tlceras de estémago y gastritis estaban causadas por la colo-
nizacién del estémago por la bacteria Helicobacter pylori, por lo que
recibieron el Premio Nobel de Fisiologia o Medicina en 2005. Este
microorganismo aislado a partir de la mucosa géstrica de humanos,
fue cultivado por Warren y Marshall en el laboratorio. No obstante
la comunidad cientifica fue muy reticente a reconocer el hecho de
que esta bacteria fuera la causante de la produccién de tlceras y
gastritis, ya que se crefa que las bacterias no podian sobrevivir por
mucho tiempo en el medio acido del estémago. De la misma forma
que estos hallazgos transcendentales no pudieron ser publicados en
las revistas cientificas de gran indice de impacto. Sin embargo esta
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actitud comenz6 a modificarse posteriormente por nuevos estudios
y especialmente por uno realizado por el propio Marshall que be-
bié un cultivo de H. pylori, desarrollando una gastritis y recuperando
la bacteria de su mucosa estomacal.

Mais tarde ambos cientificos descubrieron los antibiéticos que
fueron efectivos para el tratamiento de la gastritis. En 1994, los Ins-
titutos Nacionales de Salud de Estados Unidos declararon que las
dlceras gastricas méas comunes eran causadas por el H. pylori, a la
vez que recomendaban el uso de antibidticos para su tratamiento.

Quizés la etapa mas brillante y trascendente de la Microbiologia
corresponde a lo que se conoce como era de los antibidticos. La
moderna y revolucionaria antibioterapia surgié por las inteligentes
observaciones realizadas por Alexander Fleming en 1927 y comple-
tada por un impresionante despliegue industrial que llevé a la pro-
duccién de la penicilina al comienzo de los 40 del pasado siglo (fi-
gura 13). Este y posteriores descubrimientos de una larga lista de
antibiéticos, han cambiado la historia de la Medicina y ha sido uno
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FiGura 13: Placa de Fleming: a la izquierda penicilium contaminante;
a la derecha colonias de S. aureus.
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de los hechos de repercusién en la vida humana. Pese al arsenal de
antibidticos de que hoy se dispone éste resulta insuficiente por la
aparicion en las ultimas décadas de cepas resistentes a la mayor
parte de ellos, asi como por el descubrimiento de nuevos microor-
ganismos infecciosos. Resulta dificil saber si el ciclo bacteria-antibi6-
tico-bacteria resistente puede convertirse en un ciclo sin fin. Para
finalizar este apartado convendria recordar que las bacterias estan
presentes en la Tierra desde hace unos 4000 millones de afos y han
«aprendido» a vivir en los ambientes mas extremos. Por ello conviene
reanalizar con Margulis y Sagan que «la vida es bacteriana y que
aquéllos organismos que no son bacterias han evolucionado a par-
tir de organismos bacterianos».

La era del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) co-
menzé oficialmente el 5 de junio de 1981, gracias a las observacio-
nes realizadas por dos cientificos franceses Francoise Barré-Sinous-
si y Luc Montagnier del Instituto Pasteur, quienes en 1984, aislaron
el virus del SIDA y lo purificaron, recibiendo por ello el Premio
Nobel en 2008. Aunque existen algunos aspectos de la enfermedad
que se desconocen, se considera que la informacién que establece la
relacion causal entre VIH y el SIDA es contundente.

El SIDA es una enfermedad que afecta a los humanos infectados
por el VIH. Se dice que una persona padece de SIDA cuando su
organismo, debido a la inmunodeficiencia provocada por el VIH, no
es capaz de ofrecer una respuesta inmune adecuada contra las in-
fecciones que aquejan a los seres humanos. Cabe destacar la diferen-
cia entre estar infectado por el VIH y padecer de SIDA. Una perso-
na infectada por el VIH es seropositiva y pasa a desarrollar un
cuadro de SIDA cuando el ntumero de linfocitos T CD4 (células que
ataca el virus) desciende por debajo de 200 células por ml de san-
gre. El SIDA, por tanto, seria la ultima etapa del VIH, un estado que
puede durar hasta 10 anos. El VIH pertenece al grupo de los retro-
virus humanos que estan integrados por virus ARN cubiertos con una
envoltura de composicién muy similar a la membrana celular.. Se
transmite a través de los fluidos corporales, sangre, leche materna,
semen y secreciones vaginales.

Se cree que mas del 70% de las infecciones bacterianas créni-
cas en humanos estidn producidas por bacterias que se desarrollan
en estado sésil dando lugar a biofilmes o biopeliculas. Esta forma
de vida presenta grandes problemas para pacientes que precisan de
implantes, en la formacién de la placa dental, en endocarditis cau-
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sadas por estafilococos, en infecciones de pseudomonas en pulmo-
nes de enfermos con fibrosis quistica, etc., asi como en numerosas
situaciones con interés clinico e industrial. En este tltimo caso baste
con citar las complicaciones que surgen en los sistemas de refrige-
racién debidos a la transmisiéon de la Legionella. No obstante no se
tuvo conocimiento preciso de estas agrupaciones bacterianas hasta
los estudios realizados en los afios noventa del pasado siglo por el
grupo de Costerton. Los biofilmes son poblaciones estructuradas de
microorganismos sobre una superficie (interfase) que estan engloba-
das en una matriz de polisacaridos (en algunos casos interconecta-
dos con proteinas) autoproducidos. Estas agrupaciones pueden ser
mono o multiespecies y recuerdan por su nivel a un organismo eu-
cariético. Actualmente la relacién patogénica entre humanos y bio-
filmes se fundamenta en observaciones microscépicas y ultramicros-
copicas (figura 14).

La dindmica de formacién de biopeliculas a partir de bacterias
libres (estado plancténico que es el conocido habitualmente), cons-

FIGURA 14: Imagen de una biopelicula de estreptococos sobre

cristal, obtenida por microscopia electrénica. Cortesia de los

Profs. Rubén Lépez y Ernesto Garcia, Centro de Investigaciones
Biolégicas, C.S.I.C., Madrid.
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tituye en si misma una estrategia simple de supervivencia microbia-
na, que facilita la transmisién de patégenos proporcionando un
ambiente protector estable, y actuando como un reservorio para di-
seminacién de un gran nimero de microorganismos a nuevas super-
ficies, con lo que pueden ser hasta 1000 veces mas resistentes a los
antibidticos que estos mismos microorganismos cuando se multipli-
can en estado plancténico.

Inmunologia Clinica

Dentro de la Inmunologia Clinica la utilizacién de las técnicas de
Biologia Molecular ha permitido un mejor conocimiento de los an-
tigenos y los genes implicados en las enfermedades, lo que ha lleva-
do a mejoras diagndsticas importantes.

Bajo un punto de vista terapetutico estamos asistiendo al desar-
trollo de nuevos inmunosupresores, vacunas y sobre todo anticuer-
pos monoclonales de gran especificidad y eficacia. En las enferme-
dades en las que participa el sistema inmunitario podemos citar:

Infecciones: desarrollo de nuevas vacunas con subunidades pro-
teicas (hepatitis B o papilomavirus) en vez de microorganismos
muertos o alterados.

Autoinmunes: pruebas diagnésticas con antigenos mucho mas
purificados. Tratamientos con anticuerpos monoclonales dirigidos
contra citocinas inflamatorias como el infliximab en artritis reuma-
toide y enfermedades inflamatorias intestinales.

Alérgicas: pruebas diagnésticas con antigenos mas purificados
que explican muchas polisensibilizaciones por proteinas o subunida-
des alergénicas compartidas por diversos pélenes o alimentos.

Inmunodeficiencias primarias: conocimiento del trastorno gené-
tico responsable que facilita su diagndstico y tratamiento.

Trasplantes: estudio del desarrollo de anticuerpos contra antige-
nos HLA pre- o post-trasplante y apariciéon de inmunosupresores mas
eficaces.

Tumores: desarrollo de anticuerpos monoclonales que facilitan
un tratamiento mas especifico y personalizado. En 2010 se realizé
la comercializacién de la primera vacuna contra un tumor (proven-
ge, contra el cancer de prostata) no preventiva sino curativa.
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Histologia y Farmacologia

Entre los avances mas importantes de la Histologia observados
en las ultimas décadas se encuentran el desarrollo de instrumentos
amplificantes, desde la microscopia electrénica de transmisién y de
barrido hasta la microscopia confocal que han permitido una mejor
interpretacién estructural y funcional de la realidad corporal y una
mejor interpretaciéon de la patogenia de algunas enfermedades.

También el desarrollo de la histoquimica y la inmunohistoquimi-
ca para identificar moléculas de distinta naturaleza en las estructu-
ras celulares desde receptores a macromoléculas,que también se ha
demostrado util para correlacionar estructura y funcién y para el
diagnéstico histopatolégico.

Asimismo el desarrollo de la histoautorradiografia para el estu-
dio dindmico de los tejidos y describir y sistematizar sus mecanis-
mos de renovacion.

Identificacién de las células madre en organos y tejidos que ha
permitido explicar la renovacién de los mismos y la histogénesis
tumoral.

Desarrollo de la ingenieria tisular para elaborar tejidos artificia-
les fundamentalmente con células madre y biomateriales de distinta
naturaleza.

Como hemos escrito mas arriba el gran desarrollo de la Anato-
mia Patolégica en los ultimos afios se ha visto potenciado por la
contribucién de la Microscopia Electrénica, la Microscopia confocal,
la Histoquimica y la Biologia molecular. Gracias a estos apoyos se
ha pasado de un diagnéstico de los tumores basado en las alteracio-
nes morfolégicas hasta otra que incluye el analisis de los genes
mutados, lo cual posee gran importancia en el diagnéstico y pronos-
tico de estas enfermedades.

También el desarrollo de la Farmacologia ha sido extraordinario,
con la llegada de grupos de farmacos de gran importancia terapeu-
tica (tabla 2). Entre ellos destacan los analgésicos, antidepresivos,
antibiéticos, antiinflamatorios, anticonceptivos, ansioliticos, estatinas,
sedantes, y citrato de sidenafilo entre otros muchos. Por otra parte
no se deben olvidar las tendencias futuras como la Farmacogenémica
y la Farmacogenética.

Un papel relevante en esta larga lista de medicamentos tiene la
aspirina, que realmente es algo mas que un medicamento, que acom-
pafia a todas las personas a lo largo de su vida, constituyendo un
apoyo insustituible.
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TaBLA 2

Grupo de fdrmacos de gran importancia en las iltimas décadas.
Tendencias futuras

¢ Aspirina ¢ Ansioliticos

* Analgésicos e Obtenidos por Biotecnologia (in-
sulina, GH, factores de la coagu-
lacién sanguinea)

¢ Antidepresivos ¢ Citrato de sildenafilo (Viagra) y
derivados
¢ Antibiéticos ¢ Bloqueantes del sistema renina-
angiotensina
¢ Antiinflamatorios e Farmacos huérfanos para enfer-
medades raras
¢ Anticoagulantes y antiagregantes e Estatinas
¢ Anticonceptivos ¢ Hormonas y derivados
¢ Antidiabéticos orales ¢ Inmunosupresores
* Anticuerpos monoclonales (contra e Sedantes
receptores, citocinas, etc.)
¢ Antitumorales ¢ Para el tratamiento de la artritis
reumatoide (metotrexato, anti
TNF)
TENDENCIAS FUTURAS
Farmacogenémica
Farmacogenética

Radiologia

Los avances de la Radiologia en las tltimas décadas también han
sido espectaculares, destacando entre ellos los que a continuacién
referimos en la tabla 3.

TABLA 3

Avances en la radiologia en las iltimas décadas

Radiologia digital.

Telerradiologia.

Uso de medios de contraste para ultrasonidos (microburbujas).
Tomografia computarizada (tomégrafo computarizado multicortes que
permite reconstrucciones 2D).

Reconstrucciones de las imagenes en 3D

e Resonancia magnética.

¢ Radiologfa intervencionista
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Avances mas sobresalientes de la Cirugia en las dltimas décadas

De acuerdo con lo citado en la tabla 4 se han registrado impor-
tantes avances en distintas facetas de la actividad quirdrgica.

TaBLA 4
Avances mds sobresalientes de la cirugia en las ultimas décadas

e Cirugia mayor ambulatoria y de corta estancia.

e Cirugia endoscépica (laparoscépica, toracoscépica, artroscopica).

¢ Transplante de 6rganos y tejidos: donante vivo, donante en asistolia,
«split», inmunosupresion, etc

¢ Aparataje: bisturi armoénico ultrasénico, hidrodisector, liga-sure, eco-
grafia intraoperativa

¢ Biomateriales: mallas, protesis.

¢ Cirugia oncolégica: nuevos protocolos, quimioradioterapia preoperatoria,
acondicionamiento previo a la cirugia, ganglio centinela, etc.

Avances de la Obstetricia y de la Ginecologia durante las dltimas
seis décadas

Avances en Obstetricia

Monitorizacién electrénica de la frecuencia cardiaca, ecografia,
ecocardiografia y dopler color.

Cordoncentesis.

Deteccién precoz de las malformaciones congénitas.

Cirugia fetal intrauterina.

Desaparicion de maniobras obstétricas como la versiéon gran-ex-
traccion, el forceps alto, etc., que puede producir lesiones en el feto.

Descenso muy significativo, de la morbilidad y mortalidad del
recién nacido, especialmente en los grandes prematuros.

Avances en Ginecologia

En los tratamientos de las alteraciones en el ciclo sexual, ovula-
cién y menopausia.

La cirugia ha dado paso al tratamiento en muchas alteraciones
funcionales como la endometriosis o en el mioma con analogos de
la RH-LH.

Fecundacién asistida.

Tratamiento del cidncer de mama mediante lumpectomia y detec-
cién del ganglio centinela, para evtar la linfadenectomia axilar.
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Utilizacién de métodos laparoscépicos y de cirugia robética.
Demostracién que el céncer de cuello uterino es debido a un
virus que puede evitarse con la administracién de una vacuna.

Avances y nuevas perspectivas en Pediatria

La Pediatria surgié hace aproximadamente un siglo mediante el
reconocimiento de los médicos de que los modos de la enfermedad
en los niflos eran diferentes a los de adultos. Entonces la mortali-
dad infantil era de 150 por mil debida fundamentalmente a altera-
ciones de la nutricién, infecciones y enfermedades congénitas. El
tratamiento de las dos primeras causas disminuyé en gran medida
la mortalidad infantil hasta alcanzar actualmente el 3 por mil en los
paises desarrollados. A esta reduccién ha contribuido en menor
medida el tratamiento de las enfermedades congénitas.

En las dos dltimas décadas ha aparecido una auténtica epidemia
de obesidad y diabetes tipo 2 con importantes efectos deletéreos,
motivado en gran medida por los habitos sedentarios y alimentarios
de nuestra sociedad.

Dada la complejidad que han alcanzado los temas pediatricos,
han surgido nuevas especialidades y la aplicacién de nuevas tecno-
logias y procedimientos moleculares. Ello ha dado lugar a diagnés-
ticos precoces y rapidos, a la vez que se intenta la aplicaciéon de téc-
nicas de terapia génica. También los trasplantes de organos y los
implantes génicos y celulares son ya considerados.

La nueva frontera viene dada por la Pediatria Social o Humanista
con la educacién de los nifios, camparias de produccién y deteccién
de carencias (yodo, hierro, etc.). Especial atencién merece la adoles-
cencia con problemas de violencia, homicidio, suicidio, embarazos
tempranos y consumo de drogas.

Asimismo merecen atencién la reduccién de la natalidad y los
temas de los hijos de emigrantes con patologias nuevas o descono-
cidas por nosotros y otras conocidas pero ya olvidadas.

Avances de la Oftalmologia en los dltimos sesenta afios

Las grandes aportaciones de la Oftalmologia en los dltimos sesenta
afios (tabla 5) se pueden resumir con el transplante de cérnea y las
técnicas para el tratamiento del desprendimiento de retina en los afios
50 del pasado siglo. También han sido de gran interés las prétesis in-
traoculares para el tratamiento de las cataratas y el uso de agentes
antiangiogénicos en el tratamiento de la degeneracién macular senil.
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TABLA 5

Avances de Oftalmologia en los iltimos 60 aios

Transplante de cérnea (1950’s)

Técnicas para el tratamiento del desprendimiento de retina (1950’s)
Vitrectomia para pacientes diabéticos (con éxito en el 80% de los casos)
Prétesis intraoculares para el tratamiento de las cataratas (1980’s)
Uso de agentes antiangiogénicos en el tratamiento de la degeneracién
macular senil (1999-2000)

Utilizacién de las prostaglandinas en el tratamiento del glaucoma

e Uso del laser excimer para el tratamiento de los defectos de refraccién
(miopia, hipermetropia y astigmatismo)

También resulta de interés citar la utilizacién de las prostaglan-
dinas en el tratamiento del glaucoma y el uso del laser excimer para
el tratamiento de los defectos de refracciéon (miopia, hipermetropia
y astigmatismo).

EPILOGO

El avance exponencial, a veces frenético, de la Biomedicina en los
dltimos sesenta afios ha mejorado nuestra existencia y expectativas
de vida, pero también nos ha mostrado como contrapartida el incre-
mento de las enfermedades neurodegenerativas y con ello la dualidad
entre envejecimiento y escasa calidad de vida. También en que me-
dida estos avances han cambiado nuestra conducta de forma perso-
nal o colectiva y en que medida los nuevos condicionamientos han
modificado la practica médica. Asimismo se observa un desequilibrio
entre el arte de curar y la medicina cientifica como una gran para-
doja, pero a la espera de una fuerza integradora de estos extraordi-
narios esfuerzos realizados a lo largo de la Historia de la Medicina.

Un hecho transcendente ha sido que la practica totalidad de la
poblacién tenga derecho a asistencia médica gratuita, lo que ha lle-
vado a una masificacién de la asistencia médica, que debido a pro-
blemas econémicos ha producido interminables listas de espera, re-
clamaciones, y como respuesta a ello se ha generado una practica
defensiva de la medicina. Sin duda esto ha disminuido la transferen-
cia de informacién entre médico y paciente. Como dice un amigo
nuestro, nunca con anterioridad un médico guardé en su ordenador
personal mas y mejor informacién sobre las dolencias de sus pacien-
tes, pero tampoco antes la tapa de ese ordenador se interpuso entre
el médico y su paciente, interfiriendo la transferencia de informacién
entre ambos, la cual sigue siendo fundamental en el acto médico.
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Uno de nuestros grandes escritores, Muioz Molina ha manifes-
tado que, «mi generaciéon nacié en un mundo y vive en otro». Y es
posible que desde que estas palabras fueron escritas se han desarro-
llado muchos mundos. Este fenémeno de aceleraciéon jamas nunca
vivido con anterioridad, ha hecho que cada vez se acorte mas el
tiempo necesario para duplicar la informacién que tenemos de no-
sotros y nuestro entorno en un momento dado. De esto se infiere que
cada vez se necesitaran mas superespecialistas y de sintetizadores de
la informacién y formacién médica, y con toda seguridad de nuevos
disefios que hagan posible la utilizacién de toda la informacién
médica sobre un tema dado.

Se ha dicho que en nuestra sociedad se ha pasado de defender
la inmortalidad del alma hasta creer en la inmortalidad del cuerpo.
Salvando la parte humoristica de esta afirmacién queda cierto tras-
fondo de realidad. En un tiempo como el actual, con crisis de valo-
res tradicionales, que atin no han sido reemplazados por otros, se
observa un gran interés por parte de la poblacién por los temas de
divulgacién cientifica y por los avances de la Medicina, sugiriendo
posiblemente que se desea conocer la opinién de lo cientifico por-
que la Ciencia se desarrola de forma lenta y a veces infructuosa pero
siempre busca la verdad y casi nunca defrauda.

En la Ciudad Universitaria de Madrid existe una plaza emblema-
tica dedicada a Santiago Ramén y Cajal, en la que se encuentran las
Facultades de Medicina, Farmacia y Odontologia. Todas ellas estan
presididas por la escultura de un joven jinete que recoge una antorcha
de un luchador tendido en el suelo, indicando la transferencia del co-
nocimiento a lo largo del tiempo. Un gran simbolo que se ha man-
tenido siempre intacto a pesar de las dificultades encontradas, pero
que se mantiene en el corazén de todos con la esperanza de que siga
facilitando el flujo de la informacién a las siguientes generaciones.
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Resumen

La osteoporosis postmenopausica es en la actualidad un gran problema sa-
nitario. El avance del conocimiento sobre el cometido celular preferente de
osteocitos, osteoblastos y osteoclastos en el tejido 6seo, de la actividad bio-
quimica y de la expresién génica, de la interacciéon con la actividad fisica,
de las medidas y dieta nutricional, asi como de los diversos medicamentos
existentes en la actualidad, se exponen en interacciéon con los estudios clini-
cos de etidronato y calcitonina, y paratohormona recombinante 1-84. Se con-
cluye en relaciéon con su actividad a los dieciocho meses de la administra-
cién y de su valoracién mediante densidad mineral 6sea, marcadores bioqui-
micos y produccién de fracturas.

Abstract

Postmenopausal osteoporosis is now a major health problem. The advance-
ment of knowledge on the role preferred cellular osteocytes, osteoblasts and
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osteoclasts in bone tissue, the biochemical activity and gene expression, in-
teraction with physical activity, diet and nutritional measures, as well as
various currently available drugs are disclosed in interaction with clinical
studies of etidronate and calcitonin, parathyroid hormone and recombinant
1-84. It is concluded in relation to its activity at eighteen months of the
administration and its assessment by bone mineral density, biochemical
markers and production of fractures.

1. INTRODUCCION

La osteoporosis es un importante problema sanitario en virtud
de: Su gran incidencia poblacional; su incremento concatenado con
el aumento de la edad, asi como por las fracturas que acontecen,
relacionadas con esta enfermedad, que a su vez se asocian con
mayor morbilidad, discapacidad y mortalidad. Todo ello ocasiona un
desconmensurable gasto sanitario (1).

La osteoporosis se ha definido como la enfermedad del esquele-
to que se caracteriza por una masa 6sea disminuida y un deterioro
de la microarquitectura de su tejido, que conlleva a una mayor fra-
gilidad del mismo, y a una mayor susceptibilidad de producirse frac-
tura (2).

El hueso osteoporético es un tejido mdas inmaduro que el nor-
mal, con porosidad y adelgazamiento cortical, asi como el de sus
trabéculas, que ademas adquieren una configuracién desentramada,
lo cual da lugar a una elevada concentracién de tensién, ante la
resistencia externa, que condicionan fracturas (3).

Mantener una dieta equilibrada con cantidades adecuadas de
calcio y de vitamina D, suprimir o dejar de fumar, reducir la inges-
ta de cafeina y evitar el consumo excesivo de alcohol, asi como
desarrollar una actividad fisica especifica y prevenir las caidas son
las medidas mas reconocidas, con las farmacolégicas, en la preven-
cién y en el tratamiento de la osteoporosis postmenopausica.

Una actividad fisica adecuada que potencie la extensién vertebral,
la flexién de cadera y la extensién del tobillo, asi como el equilibrio,
evitan las caidas y las fracturas (4). La actividad fisica preferente-
mente de fuerza-resistencia de los miembros inferiores, y de tensién
o de percusion localizada, producen un efecto positivo en el recam-
bio 6seo (5). Tienen un efecto opuesto la ingravidez, la inmoviliza-
cién, o el encamamiento.

El incremento en la densidad mineral 6sea (DMO) por la activi-
dad fisica es significativa estadisticamente, pero no tiene valor cli-
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nicamente apreciable cuando se utiliza de forma exclusiva en la os-
teoporosis instaurada. El mecanismo de accién es de plena actuali-
dad y se relaciona fundamentalmente con la actividad de los osteo-
citos, siendo la carga o tensién, o la percusion las que originan una
modificacién sobre el fluido i6nico en el que se alojan las prolon-
gaciones osteociticas, lugar por el que se unen estas células entre si
y contactan con la superficie osteoblastica (6). Tal vez el osteocito
envie sefiales continuas de inhibicién a los osteoblastos, bien por me-
dio de TGF, proteinas que engloban los factores TGF.3, BMP,GDF
e Inhibinas, o bien, aunque con menos probabilidad mediante NO
(7), que inducen a la esclerostina. Otro mecanismo podria ser el de
interferir la via de las prostaglandinas que conduciria a una dismi-
nucién de la expresién inhibitoria osteoblastica de Dickppf 1(DKK1)
(8, 9) Estas sefiales de origen mecanico conducen a una inhibicién
de la via Wnt-Bcatenina (10), al unirse la proteina con el correcep-
tor LPR5 del osteoblasto, y por tanto impide la accién del aco-
plamiento con el receptor Frizzled-LPR5. La Wnt no fosforila a la
B catenina, regulador del RANKL/OPG, que con los factores de trans-
cripcién TCF/LEF, estimularian los genes runx 2, que con osterix,
ATF4 (CREB2) y AP1 actiian en el proceso preosteoblasto-osteoblas-
to. La tensioén, la percusion, la vibracién, desencadenan un proceso
local circunscrito y préximo al lugar donde se efectua, con lo que
el aumento de la DMO se produce solamente en la zona de aplica-
cién (11-13). De igual forma, y con balance negativo, si se genera
una inmovilizacién local mantenida, se produce una osteoporosis lo-
calizada; si esta es general, o de ingravidez, o de encamamiento la
osteoporosis es generalizada (5). Si la fuerza, resistencia, o la per-
cusién se mantiene durante largos periodos en sujetos normales o
en osteoporoéticos, se genera 6 se incrementa la osteoporosis (5, 14).

Existe una correlacién entre actividad fisica y PTH en la respues-
ta osteogénica. Del mismo modo y en el sistema nervioso central, se
conoce la existencia del control de la remodelacién 6sea a través del
neuropéptido Y, (15). Esta regulacién a través de los receptores hi-
potaldmicos esta relacionada con la de la insulina (16, 17) y la lep-
tina (18). Dado que la leptina es un inhibidor de la formacién 6sea
osteoblastica cuando se acopla a los receptores centrales, se puede
argumentar que bien por no tener que atravesar la barrera hemato-
encefalica, bien por un incremento en receptores leptinicos muscu-
lares, por el ejercicio (19, 20) aunque de menor estructuraciéon en
unidades Dalton se desarrollaria en menor intensidad, el efecto in-
hibitorio central leptinico.
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Las medidas farmacolégicas esenciales en la osteoporosis son: a)
Antirresortivas como el propio calcio y la vitamina D, biofosfonatos,
terapia hormonal sustitutiva, andlogos de los estrégenos y modula-
dores selectivos de receptores estrogénicos, calcitonina, y anticuer-
pos monoclonales, b) Anabdlicos 6seos: hormona paratiroidea recom-
binante humana, hormona del crecimiento, factor del crecimiento
relacionado con insulina tipo I, estatinas y fldor, ¢) Anabélico y an-
tirresortivo: ranelato de estroncio.

2. ETIDRONATO Y CALCITONINA

Los primeros farmacos desarrollados para el tratamiento de la
osteoporosis postmenopausica fueron los antiresortivos: estrégenos
(21), calcitoninas (22) y el bifosfonato etidronato (23). El desarrollo
cancerigeno de los estrégenos indujo a que los farmacos mas utili-
zados fueron etidronato y calcitonina.

El etidronato reduce la resorcién 6sea, al igual que el pirofosfa-
to, al ser captado por el osteoclasto, en el que se convierte en ana-
logo téxico del ATP. De forma similar sucede con el clordronato, en
el andlogo adenosis 5 (Beta, Gamma-diclometileno), trifosfato, que
causa o acelera la apoptosis osteoclastica (24). Los bifosfonatos de
la segunda y tercera generacion, bifosfonatos aminados, de menor
toxicidad y mayor actividad antiresortiva, se convierten igualmente
en analogos téxicos del ATP, pero se diferencian, en que ademas in-
hiben la enzima farnesil-pirofosfato sintasa, que es la que precisa la
via de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A reductasa, que es la
misma via en la que acttan las estatinas, de forma competitiva, re-
versible, interfiriendo la prenilacién, con lo que impide la adiccion
de cadenas laterales de 15 y 20 carbonos que anclan proteinas fija-
doras de GTP a la membrana celular osteoclastica, con lo que se
reduce la actividad de resorcién de los osteoclastos y aceleran la
apoptosis (25, 26).

La calcitonina, hormona tiroidea hipocalcemiante, que es también
regulador del fosforo y del magnesio, tiene un efecto inhibidor de
la resorcién 6sea, al unirse a receptores especificos de membrana de
los osteoclastos, disminuyendo su actividad y su ntmero (27-30). Ello
produce, no solo una disminucién del nimero de osteoclastos, sino
también, previene la apoptosis de osteoblastos y osteocitos. Esta en
discusién la accién apoptotica, y se admite el efecto por disminucién
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de la movilidad, con interaccién de los iones Ca?*, asi como la dis-
minucioén de la fosfatasa 4cida, la anhidrasa carbénica III, y la pro-
duccién de osteopontina (31-33). Uno de los problemas que se plan-
tea obedece a la disminucién de su accién con la prolongacién del
tratamiento, también denominada resistencia, que puede acontecer,
bien por la aparicién de osteoclastos con receptores que no admi-
ten el acoplamiento (34), bien por disminucién de los mismos, bien
por disminucién de mRNA del receptor (35). Mas dudosa es la teo-
ria de apariciéon de anticuerpos especificos (36, 37).

El aumento de la DMO, en la columna lumbar, que se obtiene
por la administraciéon de etidronato, alcanza un valor medio porcen-
tual (38) al cabo de un ano del 2.93%, a los 2 afnos del 4%, a los 3
afos del 4.27% vy del 10.1% a los 4 afios. En el cuello femoral al
afio de un 1.26%; a los 2 afios de un 2.18%, a los 3 afios de un
2.19%, a los 4 afios de un 5.68% En el trocanter de la cadera al afio
es de un 1.42%, a los 2 afios de un 2.26% y a los 3 afios de un
2.83%. En el triangulo de Word al afio es de un 1.24% y a los 2
afios de un 3.50% (39-49).

La modificacién de la masa 6sea por la administracién de calci-
tonina es sumamente variable. Para diversos autores, previene o re-
duce la pérdida de la masa 6sea en la osteoporosis (50-61). Otros es-
tudios sefnalan y en funcién de cada regién 6sea, que no acontece
una pérdida de la DMO en comparacién con los controles (52-61).
El valor medio ponderado es que en la columna lumbar aumente de
un 3 a un 4% al cabo de un afno y 2 afios respectivamente, y que
los valores en la cadera, si bien pueden aumentar, este incremento
no sea significativo (22).

La calcitonina tiene un efecto resortivo corroborado por la reduc-
cién en la eliminacién urinaria de hidroxiprolina y del pyridium
crosslinks. Se alcanza una disminucién de un 10 a un 43% (62, 63)
en la osteoporosis postmenopausicas en la fosfatasa alcalina serica,
osteocalcina sérica, hidroprolina urinaria, piridinolina, deoxipiridino-
lina y fucroslaps. Los resultados publicados posteriormente (64, 65),
pusieron de manifiesto que a las ocho semanas disminuyé en las mu-
jeres postmenopausicas, sobre su valor basal un 26.2% la piridino-
lina, un 32.7% la hidroxiprolina, y un 24.1% el aminotelopeptido-
terminal. El valor medio seria de un 14.4%. La osteocalcina y el
propéptido C terminal del procoldgeno I disminuia un 7.9%. La ten-
dencia, en general, de los marcadores bioquimicos fue su estabiliza-
cién al transcurso de dos meses de la administracién de calcitoni-
na, y la de alcanzar sus valores basales a los doce meses.



174 ANALES DE LA REAL

3. ENSAYO CLINICO I

La disparidad de criterios, la ausencia del conocimiento sobre la
dualidad de remodelacién 6sea y el gran problema que genera la
osteoporosis y sus consecuencias en un servicio de Medicina Fisica
y Rehabilitacién, nos indujo a realizar en el Hospital Clinico de San
Carlos de Madrid un estudio randomizado y ciego que comenzé en
octubre de 1993 y concluyé en septiembre de 1996. Se plasmé como
un riguroso trabajo que, por su realizacién, se defendié como tesis
doctoral (66) en el afio 1998.

3.1. Material y métodos etidronato-calcitonina

Se selecciona 144 mujeres postmenopausicas de 55 a 70 afios de
edad, caucasianas, espafiolas, residentes en Madrid. No han de ha-
ber recibido, al menos desde hace 6 meses, glucocorticoides, estr6-
genos, andrégenos, anabolizantes, esteroides, fosfatos,calcio, vitami-
na D, calcitonina, bifosfonatos, y otras sustancias que influyan en el
metabolismo del calcio. No han de tener artritis reumatoide, diabe-
tes mellitus, enfermedades gastrointestinales, hepaticas o alcoholis-
mo. El peso corporal ha de encontrarse entre 45 y 80 kilos. La
menopausia ha de existir al menos desde hace 5 afnos y no deben
haber transcurrido méas de 15 afios. La condicién de la DMO ha de
ser, bien osteopénica pero, con existencia al menos de una fractura
vertebral; o bien de osteoporosis con o sin fractura vertebral. Ha de
tener un factor de riesgo de fractura igual o superior a 14 (Tabla 1).
Se instaura una dieta que se ha de mantener los 18 meses del estu-
dio, y que contiene con el calcio administrado un equivalente de
1000 mg/dia de calcio. Se establecen aleatoriamente 2 grupos: Gru-
po de calcitonina: recibe 200 UI de calcitonina de salmén, 500 mg
de calcio, y la dieta célcica: efectian 36 ciclos. Un ciclo es de 7 dias
(A las 10 horas: 100 unidades UI de calcitonina de salmén. A las 14
horas: 500 mg de calcio. A las 22.00 h: 100UI de calcitonina de sal-
moén) y 14 dias (A las 22.00 h: 500 mg de calcio). Grupo de etidro-
nato: Recibe 400 mg de etidronato, 500 mg de calcio, y dieta hiper-
calcemiante. Efectiian 6 ciclos. Un ciclo es de 15 dias (A las 10.00 h:
400mg de etidronato, A las 22.00h: 500mg de calcio) y 75 dias
(A las 22.00h: 500mg de calcio). A todos los pacientes se les deter-
mina al comienzo, a los 9 meses y a los 18 meses. DMO dual fot6-
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nica de columna lumbar, cadera, trocanter mayor, cuello femoral, y
triangulo de Wards. Radiologia simple lateral y anteroposterior de
columna vertebral. Fosfatasa alcalina, isoenzima de la fosfatasa al-
calina, osteocalcina, calcio/creatinina, hidroxiprolina/creatinina, fés-
foro y calcio sérico y calcio de 24 horas en orina. El control de
adherencia se comprueba en la revisién, a los 9 y a los 18 meses
mediante la entrega de los envases utilizados. Todas las determina-
ciones analiticas, debida a modificaciones circadianas, se efectiian en
ayunas a las 8.30 horas. Las determinaciones se efectian con el
mismo control e instrumentacién del Hospital Clinico De San Car-
los de Madrid. La muestra definitiva se formé con 63 pacientes en
cada grupo. La adherencia final fue de 60 (Tabla 2), concluyendo 30
y 30 pacientes en cada grupo.

TaBrA 1

Criterios para determinacion de factor
de riesgo en osteoporosis

Puntuacion 0 1 2

Pérdida de talla (cm) 0 <25 >2,5
Diferenciacién Altura (cm) - Peso (k) 70 70-100 > 100
Tiempo en afos de la menarquia <12 12-14 > 14
Edad de la menopausia 50-55 45-50 40-50
Embarazos previos >2 1-2 0
Meses de lactancia acumulados 0 0,6 >6
Existencia de osteoporosis o fx familiar No 0 (0) y (fx)
Dolor de espalda No Leve-moderado  Intenso
Horas de ejercicio semanal >3 1-3 <1
Ingesta diaria de lacteos en mg > 1500 1000-1500 <1000
Ingesta de carne roja (gr/semana) 200 200-400 > 400
Consumo diario de tazas de café 0 <3 >3
Consumo de bebida alcohélica 0 Moderado Grande
Consumo de cigarrillos al dia 0 15 > 15

Suma de puntuacién 0 14 28

3.2. Resultados obtenidos en el ensayo I

Todos los valores de la muestra de los pacientes (Tabla 2) perte-
necen a una misma poblacién y no existan diferencias significativas
entre los grupos, para cada una de las variables, excepto para el
calcio de 24 horas en orina, por lo que este parametro fue anulado
del estudio.
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TaBLA 2

Caracteristicas de la muestra del ensayo
con calcitonina y etidronato

Muestra Muestra Muestra

basal total grupo calcitonina  grupo etidronato
Tamaiio n 60 30 30
Edad afios 62,6 + 4,42 63,50 + 4,22 61,70 + 4,50
Peso kilos 61,38 + 10,13 60,37 + 10,59 62,40 + 9,72
Talla cm 156,27 + 6,94 155,97 = 6,89 156,57 = 7,11

Los valores obtenidos en la DMO (Tabla 3) de la columna lum-
bar implican que la calcitonina a los 9 y 18 meses produce un in-
cremento de un 2.32% + 3.56 y un 2.19% =+ 3.79 y para el etidro-
nato, un 3.99% =+ 5.41 y un 4.88% =+ 7.03. P<0.05

Un test multiple LSD, entre los cuatro grupos indica que para
una P<0.05 es mas efectiva la ganancia de la DMO con la adminis-
tracién de etidronato y la dieta cdlcica, y que se obtiene el menor
efecto sobre DMO en este mismo tiempo con la administracién de
calcitonina y dieta célcica. Los valores obtenidos en la DMO del
cuello femoral implican que la administracién de calcitonina a los
9 y 18 meses produce respectivamente un incremento del 0.31% =+
3.72 y del 1.36% + 5.60, y de un 1.77% + 4.35 y 2.10 + 9.95 con la
administracién de etidronatos. Ambos tratamientos con dieta célci-
ca (ambos con P>0.05). En el trocanter mayor la DMO, la adminis-
tracién de calcitonina a los 9 y 18 meses se increment6 en un 1.30%
+ 3.87 y en un 2.04% + 4.31 y la adminsitracién de etidronato siem-
pre con una dieta célcica un 1.59% + 4.33 y un 1.65% =+ 4.39 (am-
bos con P>0.05). En el triangulo de Ward a los 9 y 18 meses tuvie-
ron respectivamente una disminucién con calcitonina y dieta calcica
en un 0.41% + 8.41 y un 1.28% + 8.54 y con etidronato y dieta cal-
cica un incremento de 0.49% =+ 9.71 y de 2.47 + 9.18 respectivamente
(P>0.05). El test multiple LSD entre los resultados de los cuatro
grupos del cuello femoral, del trocanter mayor y los del triangulo de
Ward no han producido diferencias estadisticas significativas segtin
el tiempo de evolucién.

Los resultados obtenidos en relacién a los marcadores bioquimi-
cos (Tabla 4) muestran que: La fosfatasa alcalina sérica disminuye
de un 16.92% (P<0.01)a un 19.19% a los 9 y 18 meses por la ac-
cién del etidronato y dieta célcica. Que la osteocalcina se incrementa
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a los 18 meses en un 18.32% y en un 4.58 % por la calcitonina y el
etidronato respectivamente (ambos con P <0,05). Del estudio de co-
rrelacion lineal entre el contenido porcentual de incremento de la
DMO y los parametros bioquimicos, se obtiene: Que un mayor con-
tenido de isoenzimas de la fosfatasa alcalina esta en relaciéon con el
incremento porcentual de la DMO a los 18 meses (-03796.P <0.039)
en la columna vertebral (-0.3592.P <0.05) en el cuello femoral, y en
el trocanter (-0.4027.P<0.027) y a los 9 meses en el triangulo de
Ward (-04155.P<0.022) cuando se administra calcitonina con dieta
célcica. Que de igual forma, un mayor contenido de osteocalcina esta
en relacién con el incremento de la DMO a los 18 meses (-0.4656
P<0.01) en la columna lumbar (-0.3837 P<0.036) en el triangulo de
Ward y a los 9 meses (-0.3843.P <0.036) en el cuello femoral, cuando
se administra etidronato con dieta célcica. Se produce igualmente
una correlacion lineal a los 18 meses (-0.3865 P<0.035) en el cue-
llo femoral y para el incremento de la fosfatasa alcalina, y a los 9
meses (—0.4187 P<0.021) y 18 meses (-0.4357 P<0.016) para la hi-
droxiprolina/creatinina, cuando la administracién es de etidronato
con la dieta calcica. A su vez tanto en el grupo de pacientes a los
que se les administré calcitonina como los del etidronato con dieta
célcica no se produjo durante los 18 meses del ensayo ninguna frac-
tura.

TABLA 3
Valores medios y desviacion estdndar de la DMO en > de los 60 pacientes
y de la de los grupos tratados con calcitonina y etidronato y dieta cdlcica,
iniciales, a los 9 y 18 meses de columna lumbar (L;-L,), cuello femoral,
rocanter y tridngulo de Ward

Muestra total Grupo calcitonina Grupo etidronato

Segmento dseo Inicial Inicial 9 meses 18 meses Inicial 9 meses 18 meses

Lumbar  0.69 + 0.09 0.68 = 0.09 0.70 + 0.09 0.70 + 0.09 0.69 + 00.1 0.72 + 0.1 0.73 + 0.11
Cuello

femoral 0.61 £ 0.08 0.61 + 0.08 0.62 + 0.08 0.62 + 0.07 0.60 = 0.07 0.61 + 0.07 0.61 + 0.07
Trocanter 0.51 + 0.07 0.51 + 0.08 0.51 + 0.08 0.51 + 0.08 0.51 + 0.06 052 + 0.06 051 + 0.06
T. Ward 041 + 0.07 042 £ 0.06 042 +0.06 042 + 0.05 040 + 0.07 040 = 0.07 0.41 + 0.07
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Valores medios, desviaciones estdandar y significacion estadistica
de las diferencias entre los valores iniciales de los compuestos y marcadores
bioquimicos a los 9 y 18 meses de la administracion de calcitonina

o etidronato, v dieta en pacientes osteopordticas postmenopdusicas

Grupo calcitoning Grupo etidronato
Poblacion Inicial 9 meses 18 meses Inicial 9 meses 18 meses
Suero | Muestra N 60 30 30 30 30 30 30
Calcio sérico
mg/dl 945+ 042 | 950+ 043 941+ 052 95+ 04 940 + 041 944+03 952+ 041
Fosforo mgldl 354 £ 049 | 355055 335056  335:046 | 353:043 335050 336+ 04
Fosfatasa
alcallina VIL 9147 £ 2336 9013 £ 2447 799205 819227 | 9280+ 2250 77.1+£207% 75 & QLT+
Isoenz fos.
alcalina% 4100 £ 1278|4143« 1271 429 :159 426+ 183 | 4059 13.06 408 189 36.9 + 166
BGP ngll 949 + 415 | 10.04 £ 467 100 + 485 1188 £5.12¢ | 894 £355 B :£925 935+ 4T
Orina | Calciofcrea-
tinina mgmg 0.16 £ 008 | 014007  015:009 0175000 018008 0.8+ 011 02:01
Hidroxiprolinal
creatinina
mg/mg 09: 1505 | 312641576 15+ 144 3012136 | 3455+ 1429  HM5:196 319+ 134
Calciof
Uhmgl 16470+ 8744 | 127 + 6646 - - 201,65 £ 91.19 - -

*** P < 0.005 ** P«0.01 * P < 0.05

3.3 Discusion del ensayo I

Se constata, con los estudios anteriormente realizados, que la
administracién de calcitonina, con dieta calcica, al menos, mantie-
ne la DMO en mujeres postmenopausicas, cuando transcurren 9
meses del tratamiento, pero que esta accién tiende a disminuir su
eficacia cuando se mantiene una administraciéon durante 18 meses.
La accién osteoblastica es patente por el incremento especifico de
la fosfatasa alcalina serica 6sea, la cual si que persiste a los 18 meses
de tratamiento. El incremento de la DMO lumbar por la administra-
cién de etidronato y dieta calcica asi como la relacién con el incre-
mento de la proteina especifica osteoblastica, osteocalcina y la hi-
droxiprolina/ creatina, sefialan que ademas de su conocido efecto
antirresortivo, participa en el proceso osteoblasto-osteoclasto.
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Principal significacién presenta la ausencia de nuevas fracturas
en 18 meses por la administracién, tanto de calcitonina, como de
etidronato ambos con dieta calcica, en la osteoporosis postmenopau-
sica primaria. Estudios posteriores (67) indican que la calcitonina ad-
ministrada durante 24 meses tiene un ratio de Odd con un IC del
95% de 0.29 para nuevas fracturas vertebrales de 0.61 para nuevas
fracturas de caderas, de 0.62 para nuevos pacientes con fracturas
periféricas, y de 0.43 para nuevos pacientes, con fractura de cadera.
Para el etidronato administrado a pacientes osteoporoticas primarias
o secundarias durante 1 afio producen una reduccién de riesgo re-
lativo de 0.59 con un IC 95% en fracturas vertebrales, mientras que
no existe reduccién para fracturas de cadera: 0.99,IC 95% (68), que
concuerda con los datos obtenidos en este ensayo, en el que se cons-
tata que no aumenta la DMO, a los 18 meses.

4. HORMONA PARATIROIDEA: PTH (1-84)

Diversos mecanismos de accién se han involucrado a los anabé-
licos 6seos. La administracién de hormona humana recombinante,
tanto PTH 1-34, como PTH 1-84, se manifiesta porque su accién
obedece tanto a generar un mayor nimero de osteoblastos como de
aumentar su actividad. La hormona PTH 1-84 mediante accién di-
recta, estimula preferentemente la maduracién osteoblastica o su
diferenciacién, y también inhibe la apoptosis. Mediante accién indi-
recta, estimula a los osteoclastos en la produccién de factores esti-
mulantes osteoblasticos y a los osteocitos, inhibiendo o reduciendo
a los factores que inhiben la accién osteoblastica. La PTH 1-84 se
acopla al receptor osteoblastico PTHR1, que es un GPCR, que con
predominio se une a la adenil-ciclasa (CAMP) por la activacién de
proteina G estimulada, y por la fosfolipasa C (PLC)/ 1,4,5 inositol-
trifosfato (IP,)/ Calcio intracelular (Ca**)/ proteincinasa (PKA) (69),
actuando a través de la proteina relacionada PTH rp (70, 71). AL te-
ner PTHrp el mismo receptor que la PTH, se debate cual es la cau-
sa final, entre ambas, en la actividad de la paratohormona (69). La
PTH 1-84 incrementa factores osteoblasticos como Wnt, BMP2,
TGFB, IGF3 e IGF2, e incluso el PTHrp mencionado, o la 1.25 (OH)
D, que estimulan la via intracelular Wnt-3catenina (72, 73). La PTH
1-84 disminuye o inhibe factores SRP1 y DKKI1, que inhiben la ci-
tada via intracelular Wnt-Bcatenina. La Wnt-3catenina se acopla al
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receptor Frizzeld y a su correceptor LRP 5, con lo que impide que
factores citoplasmaticos fosforilen a la catenina, y por tanto alcan-
cen el ntcleo osteobléstico, con lo que se producen factores de las
células T (TCF) y el factor estimulador de los linfocitos (LEF) que
aumentan la expresiéon génica runx, y del osterix, asi como el aumen-
to de ATF, o CREB, y PPARy, que conducen todos ellos a la madu-
raciéon del preosteoblasto a oteoblasto. La accién PTH 1-84 al inci-
dir en la actividad de la 3catenina, implica la regulacién del ligando
del RANK (RANKL) del receptor osteoclastico RANK/OPG. La PTH
1-84 actta sobre las efrinas osteoclasticas, principalmente la efrina
B, antiblastica, con lo que disminuye el acoplamiento al receptor
osteoblastico ephf34. De igual forma modula el relector EGFR que
tiene como ligando la anfiregulina.(RAGE). Otro mecanismo de la
PTH 1-84 es que se genere menos esclerostina por el osteocito. Al
acoplarse la esclerostina al correceptor LRP5 del Frizzeld se impide
que se acople la Wnt-Bcatenina, y desencadena el equilibrio RANK/
OPG a favor de la osteoprotegerina. Los mecanismos explicitados
explican la accién de la PTH, pero es que ademads, sin conocerse su
intensidad, inactiva la BAD, que tiene accién proapoptésica.

De igual forma, por su accién sobre SOST o esclerostina, se co-
rrelaciona en sinergia con la accién de la actividad fisica sobre los
osteocitos. Todos los mecanismos aducidos se adecuan al efecto pri-
mario anabdlico y al posterior anabdlico-resortivo.

Estas dos fases que la PTH 1-84 presenta sobre el individuo tie-
nen: la primera, la anabélica, una duracién de unos meses, con lo
que producen un incremento de la actividad osteoblastica, tanto de
las unidades que estan en remodelacién activa, como de las que se
encuentran en forma quiescente, o sin resorcién previa; acontecien-
do en el periostio, en el endostio, y en el hueso trabecular, con ello
se produce en hueso nuevo o hueso de modelacién. El aumento
cortical, se produce por tanto por la actividad periostica y endésti-
ca. La segunda fase obedece al incremento de la actividad osteoblés-
tica en las unidades activas de remodelacién. El mayor ntimero de
las unidades se encuentran en el tejido esponjoso o trabecular, y
tiene una mayor posibilidad de que la PTH 1-84 acttie durante el
periodo formador ya que este hecho tiene un tiempo de mayor du-
raciéon que el resortivo, por lo que origina una remodelacién con
balance positivo. La modificacién temporal de los marcadores bio-
quimicos de formacién y resorcién ésea conjuntamente con los es-
tudios de biopsia 6sea de pacientes a los que se les administra PTH
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1-84 avalan estas teorias. Los estudios de marcadores éseos son sig-
nificativos, ya que al comienzo aumentan los de formacién como la
fosfatasa alcalina 6sea, y posteriormente los de resorcién. En un
estudio posterior, denominado PaTH, se ha comprobado como los
marcadores bioquimicos de formacién como el PINP, se incrementa
en un 80, 140, y 157% al mes, a los tres meses y a los doce meses
de la administracién; como la fosfatasa alcalina 6sea sérica, duran-
te los mismos periodos, aumenta en un 22,46 y 63 % respectivamente.
Por el contrario un marcador de resorcién 6sea, el CTX tarda mas
tiempo en alcanzar incrementos, después de la administracién, al
mes, a los tres meses y a los doce meses; estos son de un 5,64 y
109 % respectivamente.

En relacién con las fracturas se ha sefialado que las vertebrales
se reducen en un 66%, o en un 0,39 si se indica en «ratio Odd» con
un IC del 95%. De igual forma se observa, que no se produce va-
riacién o modificacion de las fracturas previstas en la cadera.

La administracién de PTH 1-84, después de la optimizacién de
su dosis (75), en relacién con la DMO; produce un aumento al afio
de un 7.8% (T-score de -3.2 a 2.8), no generando incremento en la
cadera. El treatment of osteoporosis (TOP) senala que al afio y me-
dio, el aumento en la DMO lumbar es de un 6.6% y en cadera en
su conjunto de un 2.1%, y especificamente en cuello femoral de un
2.5%, de un 1.6% en el trocanter, y que disminuye la DMO en la
porcién distal del radio en un 3.4 %.

En el estudio comparativo con alendronato se obtiene que el
incremento de la DMO, exclusivamente por la PTH 1-84, en la co-
lumna lumbar al afo de la administraciéon un 7.3% (76-78), al afio
y medio de un 13.49%, de un 4.5% a los 2 afios y de un 8.5% a los
tres (79). Los mismos estudios de la DMO en el cuello femoral con-
firman que los incrementos son de un 0.3% + 6.2, a un 4.4% + 7.29
de un afio a un ano y medio; que son de un 2.6% a los 2 afios y
que alcanzan un 3.2% a los tres afios (72-80). La asociacién con sus-
tancias antiresortivas, como el alendronato (75), durante y después
del tratamiento, con TSH (81), y con ranelato de estroncio, tiene
gran interés, bien por su falta de sinergia, bien por sus mejores re-
sultados o nulos, ante la supresién del tratamiento con PTH 1-84.
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4.1. Ensayo clinico II

La evolucién de las nuevas medidas en la osteoporosis, la tenden-
cia a la modificacién cuando sobrepasa el afio de tratamiento de los
marcadores bioquimicos, la ausencia de resultados especificos en pa-
cientes postmenopdéusicas de edad igual o superiores a setenta afios,
el mayor indice de publicaciones de resultados con PTH (1-34) y me-
nor con PTH (1-84), la incidencia en el servicio de Medicina Fisica
y Rehabilitacién del Hospital Clinico de Madrid de pacientes de ma-
yor edad, y el continuado estudio en el proceso de la osteporosis, nos
ha llevado a desarrollar un trabajo que comenzé en el afio 2008,
plasmandose sus resultados con una presentacién inicial en el 2010.

4.2. Material y métodos PTH (1-84)

Se seleccionan 20 mujeres postmenopausicas mayores de 70 afios
, caucasianas, espafolas, residentes en Madrid. No han de haber
recibido, al menos, desde hace seis meses, glucocorticoides, estrége-
nos, andrégenos, anabolizantes esteroideos, fosfatos, calcio, vitami-
na D, calcitonina, bifosfonatos, ni otras sustancias que influyan en
el metabolismo del calcio. No han de tener artritis reumatoide , dia-
betes mellitus, enfermedades gastrointestinales, hepaticas o alcoho-
lismo. El peso corporal ha de estar comprendido en su peso ideal
segun el indice de masa corporal + 10%. La condicién osteoporoti-
ca ha de tener en DMO>» -2.5% T-score. Ha de cumplir, segtun las
indicaciones generales de riesgo de fractura (82, 83), mas de una
fractura valorada mediante radiografia, y se ha de conocer, en este
campo, la heredabilidad de fractura. Se determinara al comienzo, al
afio y al afio y medio del tratamiento: DMO, mediante densitome-
tria dual fototénica, lumbar y de cadera. Sistematico de sangre y de
orina, pruebas de actividad reumaética, proteina C reactiva, Hormo-
nas tiroideas, pruebas hepaticas, hemoglobina glicosilada, movilidad
de independencia, y anélisis bioquimico de PTH, que inicialmente ha
de ser menor de 87 pg/ml, asi como de calcio serico, que igualmente
al inicio ha de ser menor de 10.5mg/dl, calcio en orina de 24 horas,
fosfatasa alcalina total, fosfatasa alcalina 6sea, fosfatasa acido tar-
trato resistente y deoxipiridolinas totales y relacionadas con las piri-
dolinas (84-87). Todos los pacientes recibirdn una administracién dia-
ria de 1500 mg de Ca y 100UI de vitamina D por via oral y 100 mg
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de PTH (1-84) subcutdnea. Todas las determinaciones bioquimicas sé-
ricas seran realizadas a las 8,30 h en el Hospital Clinico San Carlos
de Madrid, en el mismo control e instrumentacién. La muestra fi-
nal a los 18 meses es de 10 mujeres espafiolas, caucasianas residen-
tes en Madrid. La edad media es de 72 afios (70-76:25-75%) DMO>
2.5 T-score. Todas las pacientes han tenido fracturas vertebrales: 3,
nueve de ellas y 2 una paciente. Fractura de familiar directo cerca-
no: 8 de 10; no se conoce con exactitud 2 de 10. Los primeros re-
sultados, a los 9 meses de la administracién los presentamos previa-
mente en el Congreso Nacional de la Sociedad de Medicina Fisica y
Rehabilitaciéon en el 2009, y un afio después, a los 18 meses de la
administracién, fue igualmente presentado y discutido por nuestro
equipo del Hospital Clinico en el Congress of the European Society
of Medical Physical and Rehabilitation del 2010 (88).

4.4. Resultados obtenidos en el ensayo II

Del estudio de homogeneidad de varianza, se admite que inicial-
mente las 10 pacientes pertenecen a una muestra de la misma po-
blacién. Los resultados ponen de manifiesto, a los diez y ocho me-
ses de la administracién de PTH (1-84), calcio y vitamina D, que se
mantiene el efecto sobre la DMO lumbar habiéndose obtenido de una
T-score de -2,5 + 0.41 inicial a -1.67 + 0.52 y en la cadera de un
-2.90 £ 0.45 a — 2.58 = 0.23 con una P < 0.05. El calcio sérico es
similar 9.96 + 0.44 a 9.91 + 0.43 y el de orina de 6.06 + 3.78 a 5.52
+ 3.75, no significativos. Los marcadores de formacién, si bien no
tiene significado estadistico sus diferencias tienden a disminuir, en
relacion a la fosfatasa alcalina total 4.04 + 1.57 a 3.97 + 1.14 y la
fosfatasa alcalina 6sea sérica de 14.94 + 5.72 a 13.76 + 3.31. Por el
contrario la deoxipiridolina (DOP) total y libre aumenta de 20.00 =
10.42 a 27.54 + 13.97 pero dada su gran variabilidad de diferencia
a favor de 7.54 no es significativa en la muestra de los 10 pacien-
tes. Igual acontece, su significacion en la relacién DOPs / PYRs que
se incrementa de 6.52 £1.99 a 8.70 + 6.46. Desciende la PTH de 63
+ 30.93 a 53.8 £21.93. La fosfatasa acido tartrato resistente osteoclas-
tica desciende de 3.17 + 58 a 2.84 + 0.79 de forma no significativa.

No se produce ninguna nueva fractura lumbar ni de cadera en
los 18 meses de tratamiento.
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4.5. Discusiéon del ensayo II

Es dificil delimitar conclusiones de una muestra inicial pequefia.
No obstante es una muestra en la que existe valoracién inicial, Tanto
de PTH como de Ca?. Tiene la gran significacion de que los pacien-
tes tienen més de 70 afnos. Son polifracturados. El aumento de la
densidad de la masa 6sea lumbar, seria mayor, probablemente si
hubiera estudio placebo ya que se considera que al cabo de 18 me-
ses, en mujeres postmenopausicas, la DMO tiende a descender. En
el estudio (89) de modificaciéon durante el tratamiento de un afio de
la DMO se considera que la pérdida de la densidad es de -0.006
(0.013) g/cm? en el cuello femoral; —0.004 (0.012) g/cm? en el trocan-
ter y de y de -0.004 (0.017) g/cm? en la columna lumbar. El estudio
pone de manifiesto la actividad osteoclastica mediante la fosfatasa
4cida tartrato resistente.La tendencia del aumento de los marcado-
res de formacién, quieren indicar que se correlacionaria con un man-
tenimiento del efecto de la PTH (1-84) avalado por la DMO. Ahora
bien también senalan la adaptacién por parte de las pacientes a la
accién de la accién de la hormona. La no aparicién de nuevas frac-
turas, sefiala el mantenimiento principal de la accién desarrollada y
aunque los estudios anteriores son con personas de edad inferior se
vienen a constatar el mantenimiento del efecto deseable en el prin-
cipal problema que son las fracturas en la osteoporosis (67, 68, 69).

5. CONCLUSIONES FINALES

Se ha de manifestar que existen sesgos evidentes en los ensayos.
El principal puede ser el tamafio de la muestra con PTH (1-84). El no
haber delimitado aspectos genéticos que conformaran muestras ho-
mogéneas, ya que al menos, hoy dia estan identificados y validados
15genes: VDR, ESR1, ESR2, LRP1, LRP2, LRP4, SOST, GRP-177,
OPG-TNFRSF11B, RANKCOLIA1, SPP1, ITGA1, SP7, SOX6, ALDH7A1
y sus polimorfismos en la osteoporosis (90). Ademas del gen especi-
fico de PTH R1. No se ha considerado el estado de actividad fisica
en los grupos de ensayo. Tampoco se ha conocido la utilizacién 6
no de estatinas.

No obstante los resultados y conociendo la atencién individuali-
zada en el servicio de Medicina Fisica y de Rehabilitacién, con la
utilizacién de medidas basicas y coadyuvantes, como son la ingesta
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suficiente de Calcio y de vitamina D y el consejo de actividad fisica
y eliminacién de aptitud sedentaria, ponen de manifiesto el resulta-
do esperanzador de la ausencia de fracturas en los grupos y en los
periodos estudiados.

Dada la gran variedad de osteoporosis y més si concurren otros
factores como acontecen en la osteoporosis secundaria; dado el gran
coste ambulatorio y de hospitalizacién, asi como, la utilizacién in-
discriminada y generalizada, de farmacos, tanto para la posible pre-
vencion como cuando existe osteoporosis; dado que la preferencia del
uso de estos obedece principalmente a la tendencia temporal y de
las guias generales; Asi como, ante el conocimiento actual: Parece
que sea necesario precisar previamente la condicién genética , la
condicién concomitante o de otras alteraciones, la valoracién de
factores bioquimicos y hormonales especificos que sefialen de forma
precisa, cual es el tratamiento especifico individualizado en cada uno
de los pacientes osteoporéticos.
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llantez de su presentacién sino por la valentia de haber emprendido
esta aventura de evaluacién clinica que supongo que es un trabajo
verdaderamente enorme, que aunque lo comparta con sus colabo-
radores, es sin duda para todos. Dos preguntas puntuales, una de
caracter propiamente quimico, se habla de administracién de calcio
dosificada a 1.500 mg, pero se ha visto si existe alguna diferencia
significativa en la forma quimica en que se administra ese calcio,
como bifosfonato, como carbonato, como distintas formulaciones
quimicas que pueden cumplir distintos ritmos de absorcién y me
imagino quiza que a distintos resultados? Y la segunda pregunta, ya
no quimica, las fracturas vertebrales se dan como una precondicién
general en todos los pacientes estudiados, se puede estudiar el efec-
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to también de un tratamiento tan interesante como este en cuanto
al que tendria frente a las fracturas vertebrales o estos estudios se
limitan de momento estrictamente a la cadera?

Prof. Tresguerres

Yo me uno también a las felicitaciones porque ademas toda la
parte primera de fisiologia del hueso es una puesta al dia realmen-
te muy importante. Yo lo que queria sugerir simplemente es que
aunque efectivamente la paratormona juega como sabemos todos un
papel importantisimo en la formacién del hueso, ocurre como mu-
chas cosas en la medicina que no esta sola, y entonces en mujeres
de mas de 70 anos, los niveles de hormona de crecimiento son ex-
tremadamente bajos, la hormona de crecimiento juega un papel
importante tanto en la reabsorcién de calcio a nivel del tubo diges-
tivo como en la ayuda de la formacién de matriz 6sea, con lo cual
mi sugerencia es que probablemente se pueda conseguir un efecto
muy importante potenciador sumando hormona de crecimiento a
una dosis muy bajita a este tratamiento con paratormona.

Prof. Munuera

Muchas gracias Sr. Presidente. Yo claro, me uno también a las
felicitaciones porque realmente la primera parte ha sido una revisién
exhaustiva y muy actualizada de la fisiopatologia ésea y en particu-
lar del proceso de remodelado 6seo y a mi me ha parecido estupen-
do. Luego también quiero agradecerle que haya iniciado ese estudio
porque realmente si uno revisa la bibliografia se encuentra con que
la mayor parte de las referencias que uno puede encontrar estan
orientadas a la evaluacién del teriparatide, probablemente por una
razén y es que el teriparatide estd autorizado para su uso en Esta-
dos Unidos mientras que la llamada hormona paratiroidea 184 sélo
es en Europa y hay que ver lo que pesan, de modo que mi felicita-
ciéon. Un par de preguntas: la primera, en cuanto a la osteoprotege-
rina, es realmente una molécula sefiuelo que lo que hace es bloquear
en ocasiones precisamente la comunicacién osteoblasto osteoclasto
bloqueando el ranquiglando. La segunda pregunta: ¢qué diferencia
puede haber desde el punto de vista de eficacia, coste, etc. entre la
utilizacién de teriparatide, ya es bien conocido, y la paratiroidea
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184?, yo creo que esto es importante y ademéas un par de sugeren-
cia, la primera es que no estaria mal, que ya que se ha metido en
ese «berenjenal», y discilpeme porque realmente es un estudio muy
cuidadoso, pues se podria estudiar también que es lo que cuesta
hacer eso, y luego y eso es «arrimar un poco el ascua a mi sardi-
na» si parece que estd demostrado que ademds de intervenir positi-
vamente en la microestructura, que yo creo que es la diferencia fun-
damental de estos farmacos que son anabdlicos frente a los otros que
ha mencionado, ademéas de eso parece ser que, por lo menos para
ti estd demostrado, que su administraciéon acelera y refuerza el ca-
llo 6seo, y si alguna de estas sefioras o unas cuantas se rompen la
mufieca, a lo mejor no estaria mal comparar el callo 6seo con las
que no han recibido la medicacién, hay un par de estudios multi-
céntricos en ese sentido, de Aspenberg y colaboradores que demues-
tran efectivamente la eficacia en el refuerzo. Reitero mi gratitud y
mi admiracién por una excelente presentaciéon. Muchas gracias.

Prof. Eduardo Diaz-Rubio

Yo en primer lugar me uno a las felicitaciones, magnifica la ex-
posicién y si me levanto es por hacer algiin comentario adicional a
un farmaco que él ha mencionado, que es el Denosumab, que es un
anticuerpo monoclonal dirigido frente al ligando de Rank y que con
toda probabilidad va a ser aprobado en los préximos meses para la
osteoporosis, pero no sélo para la osteoporosis, sino también para
el cancer de préstata metastitico para evitar la fractura del cancer
de préstata metastatico. Ha sido evaluado recientemente, yo he te-
nido la oportunidad de ver todo el dossier, ha sido evaluado por la
EMEA en diciembre del afio pasado y en octubre lo fue por la FDA,
en la FDA han pedido alguna informacién adicional pero la EMEA
ha recomendado su aprobacién, por lo tanto vamos a tener en los
préximos meses, yo creo la aprobacién de este farmaco que sera el
primer biolégico que vayamos a utilizar en la osteoporosis y también
ademads conjuntamente en pacientes con metastasis 6seas. Para los
pacientes con cancer va a ser muy bienvenido porque en el momento
actual el acido zoledrénico que es el que utilizamos plantea proble-
mas importantes secundarios fundamentalmente de osteonecrosis de
mandibula, asi que yo creo que va a ser un gran farmaco, el pro-
blema y de alguna manera se ha mencionado aqui anteriormente,
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que serd un farmaco caro y la pregunta seria, si estaremos en con-
diciones de abordar, tanto para las mujeres con osteoporosis como
para los pacientes con cdncer con metastasis 6sea, un tratamiento
de estas caracteristicas. Muchas gracias y enhorabuena.

Prof. Garcia Sagredo

Yo también me quiero sumar a la felicitacién por la magnifica
exposicion en la que he aprendido mucho de la patofisiologia del
hueso. Nos ha hablado de un planteamiento terapéutico, que es mas
o menos el planteamiento terapéutico tradicional, conocemos bastan-
te bien la patofisiologia de una enfermedad y eso es el modo de
atacarla y es como lo venimos haciendo y con bastante éxito, ahora
viene la genética a «incordiar», que es un poco lo que estaba plan-
teando al principio, este afio han aparecido tres estudios de asocia-
cién gendémica amplia, bueno no han aparecido porque incluso con
este mundo tan acelerado que tenemos, uno de ellos se va a publi-
car en Matruitas en octubre de este afio, pero ya esta on-line evi-
dentemente, pues en estos estudios hay, depende de los tres, entre
150 y 200 genes candidatos que estan actuando sobre la osteoporo-
sis sobre todo con la remodelacién del hueso; en el que mejor salen
parados los genes es aquel el que dice que hay aproximadamente
unos 30 genes de baja susceptibilidad que podrian estar actuando
pero la mayoria coinciden en que son no mas alla de 10 genes los
que podrian estar afectando con una cierta predisposicién, también
es verdad que nadie se atreve a hacer ningun tipo de algoritmo de
prediccion, lo cual seria bastante bueno a la hora del tratamiento,
puesto que si pudiéramos tener algiin algoritmo predictivo nos po-
dria ayudar mucho a enfocar el tratamiento clasico. Evidentemente
que si conocemos los genes podemos empezar a tener dianas tera-
péuticas, la oncologia desde luego es el mejor ejemplo que tenemos,
uno de estos estudios dice que hay ahora mismo seis ensayos en fase
1 pero también avisa que por detrés esta la catepsina, por detrds esta
las ciclinas y nos podemos encontrar con efectos perversos absolu-
tamente inesperados puesto que estan actuando en otros territorios
que no es el hueso. Mi pregunta es, si llegamos a conocer un poco
mejor o si llegamos a establecer cuales serfan los 10, 12, 15 genes
que podrian estar interviniendo en el proceso de la osteoporosis y
entones pudiéramos tener, esto es légicamente un planteamiento de
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futuro, un Micro-Ray en el que pudiéramos hacer un cribado gené-
mico, eso podria ayudar precisamente a plantear no ensayos terapéu-
ticos avanzados sino estos otros ensayos terapéuticos cldsicos pero
que podrian ser mucho mas efectivos puesto que se podria estar
seleccionando mejor a las personas?

Prof. Serrano Rios

Enhorabuena Prof. Rodriguez, yo creo que ha sido primero muy
oportuna porque realmente es un tema muy caliente todavia en el
tratamiento de la osteoporosis y sobre todo muy bien expuesta y muy
bien revisadas las bases fisiopatoldgicas, asi que enhorabuena. Que-
ria hacer algunos comentarios y algunas sugerencias, en primer lu-
gar la osteoporosis es extremadamente heterogénea, primer punto por
lo cual las consideraciones de tipo genético ambiental realmente hay
que precisarlas en funcién de qué tipo de osteoporosis hablamos,
osteoporosis tipo 1, osteoporosis tipo 2 6 3 o mixta, esta entraria en
el tipo 2 que seria la postmenopasia, y en este sentido también el
antecedente familiar es enormemente importante y también el tipo
de fractura predominante no es lo mismo la fractura de cadera re-
petidas que la fractura de esto, y yo creo que eso es muy importan-
te por eso a mi me ha gustado particularmente que el disefio haya
sido tan especifico de un grupo muy bien seleccionado, en el cual
lo tnico que yo quisiera preguntarle es si se estimd, y diré por qué,
la grasa corporal, es decir el indice de masa corporal o cualquier otra
cosa parecida como las circunferencias de cintura, y la razén para
esto es la siguiente: a mi me ha faltado un ausente importante en
ese listado de protectores y de reabsortores y es la lectina, la lecti-
na es uno de los mayores reguladores precisamente del equilibrio y
es el que justifica que en la obesidad por definicién no, pero con
mayor frecuencia la masa 6sea estd aumentada no estd disminuida,
incluso en presencia de diabetes, por eso me gustaria sugerir en ese
estudio tan estupendo, incluir la determinacién de lectina, lo cual
tendria otra justificacién y la justificacién es que con la independen-
cia del indice de masa corporal la edad avanzada per se es una si-
tuacién de resistencia a la insulina per se, por lo tanto es un factor
de correccién interesante y esa seria mi primera sugerencia. La se-
gunda sugerencia seria, y me ha parecido extremadamente importan-
te que lo haya sefialado pues es un aspecto emergente, es el papel
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que tiene la osteocalcina en la regulaciéon del metabolismo hidrocar-
bonado, no sélo del metabolismo hidrocarbonado, y efectivamente
hay estudios sobre todo estudios en modelos animales, en humanos
comentaré porqué es mas dificil, pues se ha demostrado que efecti-
vamente tanto en perfusién de pancreas como en islotes aislados
aumenta de manera glucosa dependiente, y esto es importante, es-
trictamente glucosa dependiente, no aminoacido dependiente, no otro
sustrato, glucosa dependiente aumenta la secrecién de insulina y
posiblemente disminuya la secrecién de glucamén, que es un regu-
lacién mayor, sin embargo la osteocalcina tiene un problema en la
practica y es el método para determinarla porque la osteocalcina
actta si estd gammacarbosilada o no lo esta, y eso es una situacién
ideal, es decir ahi se juega un circuito que es gammacarbosilacién
no gammacarbosilacién, es decir en el residuo animoacido 5 y esto
es importante a lo hora de determinarlo, yo sugeriria medir la total
y el cociente gamma no gamma porque es lo que nos va a dar el
efecto real que tiene. Y por fin en la genética yo me he alegrado
mucho que todos los estudios proyectados ahi son GWAS, es decir
Genome wide Association Study, evidentemente eso es un progreso
como ha comentado el Prof. Garcia Sagredo, hoy sin embargo en
enfermedades poligénimas como esta hay sus méas y sus menos,
nosotros estamos participando por ejemplo con grupos internaciona-
les en la busqueda por GWAS y realmente uno descubre la pélvora,
por ejemplo descubre que en un area determinada del ocix se segrega
la insulina en ayunas, en realidad lo que segrega son caracteres de-
terminados no da todavia en el caso que yo conozco mejor, por lo
tanto yo creo que si que podemos esperar efectivamente, pero pro-
bablemente ahora se estd en una fase en la cual se estd estudiando
mas bien el exoma, porque lo que codifica en el DNA es el 1% y eso
si que puede tener un gran interés y sé que se estd haciendo en
varios centros aqui y en nuestra universidad se puede obtener, yo
creo que este es un estudio importantisimo que debe continuar, yo
afadiria y sugeriria medir la osteocalcina de esta manera, no olvi-
daria la lectina, la lectina quizéas tiene su efecto sobre el hueso tan-
to o mayor impacto que sobre la regulacién del apetito y me pare-
ce que efectivamente ha hecho una gran labor sobre todo porque
ahora mismo la mayoria de las guias todavia no esta validado defi-
nitivamente el tratamiento con PTH porque los estudios comparati-
vos son tradicionales y la verdad todavia dejan mucho que desear y
el coste que se ha comentado es importante, pero yo sugeriria tam-
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bién introducir otros grupos de otro tipo de osteoporosis, la osteo-
porosis no es una entidad clinica, es una heterogénea coleccién de
sindromes en los cuales se altera la masa. Enhorabuena, yo he dis-
frutado mucho, creo que es de una gran altura la presentacion.

CONTESTACION A LAS INTERVENCIONES DE LOS SENORES
ACADEMICOS

En el tiempo limitado en el que he de contestar a todas las in-
tervenciones subrayo el agradecimiento general para todos ustedes.

Al Prof. Dr. D. Carlos Seoane, senalar que los valores obtenidos
en mg/dl de Ca? estan referidos a las determinaciones del laborato-
rio de anaélisis clinico del Hospital Clinico de San Carlos, el cual
siempre indica el rango de normalidad y el procedimiento espectro-
fotométrico de valoracién. Es sabido que la variacién atn siendo
individualizada, es multifactorial, con modificacién por la nutricién,
incluida la ingesta de bebidas, el grado de insolacién, la época esta-
cional, etc. Solo hay un factor importante que radica en prevenir un
efecto nocivo por la administracién de PTH, ya que con una inges-
ta suficiente asi como su absorcién no parece ser factor que modi-
fique el efecto farmacolégico de los anabdlicos o antirresortivos.

Al Prof. Dr. D. Luis Munuera, le manifiesto que se podrian ha-
ber sefialado otros muchos variados factores y que algunos de ellos
estaran en el trabajo para su publicacién, y aunque usted mencione
que he realizado una revisiéon extraordinaria de la etiopatogenia de
la osteoporosis, solo podré decir que conocemos un poco mas, hoy
que ayer, pero aun no demasiado de la modelaciéon y remodelacién
del tejido 6seo permanentemente vivo. Como ha dicho, existen va-
rios trabajos con PTH (1-84), y menos con PTH (1-84) y parece que
la accién es idéntica o muy similar en el organismo. El proceso
socio-sanitario de la enfermedad es muy costoso, y desde luego el
tratamiento farmacolégico con PTH.

Al Prof. Dr. D. Eduardo Diaz Rubio, que nos ha recordado cémo
un mismo farmaco se utiliza en oncologia y en osteoporosis, no
puedo mas que indicar que es cierto. El denosumab atin no esta
comercializado en Espafa, aunque conocemos los resultados desa-
rrollados en otros paises. Su accién parece ser muy especifica como
antirresortivo, anticuerpo monoclonal, al frenar la maduracién de
preosteoclasto a osteoclasto.
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Al Dr. D. Miguel Garcia Sagredo, poco o nada puedo sefialarle
yo, sobre la incidencia genética en la osteoporosis. El que se hayan
realizado 15 genes con sus modificaciones y polimorfismos validos
en la produccién de osteoporosis, no quieren sefialar que todos ten-
gan el mismo peso, tal y como sucede con el de la vitamina D, aun-
que al comienzo de los estudios parecia esencial. Estamos estudiando
la accién de la PTH (1-84) y atin sabemos poco de la desacetilacién
que ocasiona el de la PTH1. Mas el hecho principal es que en de-
terminados procesos como la osteogénesis imperfecta la alteracion de
el COI1 es determinante, pero en la osteoporosis, parece que las al-
teraciones genéticas tienen una influencia de un 25 a un 75%. Cur-
san con, disminucién o incremento de los factores estimuladores o
inhibidores de los osteoblastos y osteoclastos; de los receptores lep-
tinicos, insulinicos, neoropéptidos Y,, y la propia PTH, hipotaldmi-
cos; de los que con un criterio certero nos ha hablado el Prof. Dr.
D. Manuel Serrano Rios. La osteoporosis, ademdas es estrogénica,
androgénica, de hormona de crecimiento y tantas cosas mas.

Muchas gracias de nuevo.
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