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Resumen

La investigacion radiobiolégica ha incrementado el campo de aplicaciones de
la radioterapia en el tratamiento del cancer. El analisis de los efectos biolégicos
radioinducidos sobre los tumores (T) y los tejidos normales (TN) ha mostrado
que: 1) el dano inducido sobre los TN mantiene una relacién directa con la
dosis por fraccién e inversa con el cociente o/f; 2) el maximo efecto diferencial
sobre el binomio T/TN se produce utilizando bajas dosis por fracciéon y corto
tiempo de irradiaciéon. Una excepcion a esta regla la representan los T con
cociente o/R inferior al del TN irradiado en los cuéles el tratamiento con altas
dosis por fraccion eleva el control tumoral y reduce las complicaciones tardias.

Abstract

Radiobiological research have enlarged the field of applications of radio-
therapy in cancer treatment. The study of the biological effects of radiation
on tumours (T) and normal tissues (NT) has showed that: 1) damage to NT is
related directly with dose per fraction and inversely with the o/R ratio; 2) the
maximum differential effect of irradiation between T and NT is obtained when
lower doses per fraction and shorter time periods are used. One exception to
this rule is given by T whose o/R ratio is lesser than that of NT. In these T
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treatment with high doses per fraction does increase tumour control and reduce
late complications.

1. INTRODUCCION

Durante décadas, los métodos de irradiacion utilizados en la radio-
terapia del cédncer estuvieron basados en nociones empiricas. En 1960,
Baclesse' administraba, en Paris, dosis de radiacién del orden de 70-80
Gy dados en 7-8 semanas con el fraccionamiento 5 x 2 Gy / semana.
Mientras tanto, Paterson?, en Manchester, utilizaba una aproximacién
terapéutica distinta: 54 Gy de dosis total administrados en 3 semanas
con el fraccionamiento 5 x 3.6 Gy / semana. Los principios biol6gi-
cos subyacentes a uno y otro esquema terapéutico son, hoy dia, bien
conocidos: i) el prolongado periodo de tiempo utilizado en el método
de Paris permite el desarrollo de la proliferacién celular en los tejidos
normales de respuesta aguda y reduce a niveles aceptables la toxicidad
radioinducida; ii) el esquema de irradiacion utilizado en Manchester
estd basado en la hipétesis de un acusado grado de proliferacién tu-
moral que debe evitarse acortando el tiempo de irradiacién.

A partir de 1970, la investigacién radiobiolégica esperimenté un de-
sarrollo considerable. El conocimiento de los mecanismos de respuesta
celular a la radiacién mejoré de manera notable y, segiin Fletcher?, se
fueron estableciendo desde entonces relaciones cada vez mas estrechas
entre principios béasicos y observaciones clinicas. Las diferencias en la
respuesta a la radiacion de los tejidos normales de respuesta aguda y
lenta se descubrieron inicialmente por Withers y cols* y, de acuerdo
con lo establecido por Fowler®, los mecanismos biolégicos relacionados
con el tiempo de irradiacion, la regeneracién tumoral y la dosis por
fraccion estaban ya bien establecidos en 1989. En el presente analisis
se analiza la influencia que ejercen los parametros dosis por fraccién
y tiempo de irradiacién en el efecto final producido sobre los tumores
malignos y tejidos normales por diferentes regimenes de irradiacién
utilizados en el tratamiento del céncer.

2. RELACION DOSIS-SUPERVIVENCIA / COCIENTE o/

De acuerdo con el modelo lineal-cuadratico, la fracciéon de super-
vivencia celular post-irradiacién (SF) viene dada por la relacion®?:
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SF —enM=¢ - (a.D + R.D2) (1)

n = a.D + B.D?> = nimero de lesiones letales radioinducidas

D = dosis de radiacién administrada

a-R = coeficientes dosis-efecto de lesiéon letal por impacto tnico (o)
y acumulacién de lesiones subletales ()

o/f = capacidad de reparacién del sistema celular (tumor o tejido
sano) irradiado / dosis para la cudl los efectos de a y R son iguales.

En la ecuacién anterior, el componente lineal (a.D) de la curva de
supervivencia -constante con la dosis- fue ignorado durante muchos afios.
En 1973, Dutreix y cols!® descubrieron su importancia en esquemas de
irradiaciéon de baja dosis por fraccién (2 Gy). En la actualidad, se con-
sidera imposible conseguir el control tumoral por radiacion sin el com-
ponente “single hit” de lesion letal directa. Un parametro especialmente
importante de la curva de supervivencia es el cociente o/R, cuyos valores
varian ampliamente entre tumores malignos y tejidos normales (Tabla 1).

Tabla 1. Valores del cociente O/f en tumores malignos y tejidos normales
Cociente a/f

Tejidos normales de respuesta aguda ~ 10 Gy

Tejidos normales de respuesta lenta ~ 3 Gy

Tumores humanos proliferativos (Ca epidermoide) 10 - 25 Gy

Tumores humanos de lenta cinética (Ca préstata /

Melanoma / Rabdomiosarcoma) < 3 Gy

3. RESPUESTA A LA RADIATION

La respuesta a la radiacién de los tumores malignos y tejidos normales
proliferativos (responsables de la reacciones agudas) difiere sustancial-
mente de la de los tejidos normales de respuesta lenta (responsables de
las complicaciones). El mecanismo de lesién celular estd regulado en los
primeros por el coeficiente oo mientras que en los segundos predomina
el mecanismo de lesién regulado por el coeficiente R. Debido a que el
dafio producido por este ultimo es parcialmente reparable, cuando un
tumor maligno y un tejido de lenta respuesta se irradian con bajas dosis
por fraccién (2 Gy) el efecto radioinducido es mayor en el tumor que en
el tejido sano. Esta diferencia, que se amplia considerablemente con el
fraccionamiento de la dosis administrada (30-35 veces en un programa de
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60-70 Gy / 6-7 semanas / 5 x 2 Gy semana), es el principal mecanismo
en virtud del cudl puede conseguirse el control tumoral sin dafio excesivo
para los tejidos normales de respuesta lenta®'?. En efecto, si las fracciones
de supervivencia de un tumor y tejido sano irradiados fuesen del orden
de SF, = 0.50 y SF, = 0.52, respectivamente, tras la administracién de
una dosis de 2 Gy, la diferencia entre ellas alcanzaria un valor de 0.02%*
= 107 tras la irradiacién con un esquema terapéutico de 60 Gy (30 frac-
ciones de 2 Gy).

3.1 Tejidos normales

La irradiaciéon afecta en forma diversa a la funcién de numerosos
tejidos corporales. En los tejidos proliferativos (piel, mucosa orofarin-
gea, epitelio intestinal, médula 6sea, epitelio de los tubos seminiferos)
el deterioro funcional deriva del efecto de la radiacién sobre las células
basales (“stem”) de los mismos. En los tejidos no proliferativos (sistema
nervioso central y periférico, higado, pulmoén, rifiones, tejido conjuntivo,
vasos sanguineos) la pérdida de la funcién procede de la disminucién del
namero de células diferenciadas que integran su estructura. La expresién
clinica del efecto de la radiacién es precoz o “aguda” en los tejidos proli-
ferativos (dias o semanas después de la irradiacién) y “lenta” o retrasada
en el tiempo en los tejidos no proliferativos (meses tras la irradiacién). De
aqui la denominacién de tejidos normales de respuesta aguda o lenta de
unos y otros. Los tumores malignos responden a la radiacién de modo
semejante a como lo hacen los tejidos normales de respuesta aguda'>'3,

Después de la irradiacion, las células clonogénicas supervivientes
de los tejidos de respuesta aguda experimentan un acusado proceso de
regeneraciéon El fenémeno subyacente a esta respuesta es la disminu-
cién del grado de pérdida celular del tejido en cuestién. Por ejemplo, el
tiempo de renovaciéon de las células basales de la piel y de las mucosas,
cuyo valor aproxinado es del orden de 7-10 dias, se acorta hasta 1-2
dias al final de un programa de irradiacién fraccionada de 60 Gy / 6
semanas. Por el contrario, las células “blanco” responsables del efecto
de la radiacién en los tejidos normales de respuesta lenta (fibroblastos,
oligodendrocitos, células de Schwann, hepatocitos, neumocitos, células
tubulares renales) no regeneran apreciablemente durante el tiempo de
duracién de un programa de irradiacién fraccionada. En consecuencia,
la regeneracién celular, mecanismo compensador basico de la pérdida
celular radioinducida, se retrasa de modo significativo en estos tejidos
debido a su lenta cinética de renovacién!?!3,



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 447

3.2 Tumores malignos

El comportamiento biol6gico de los tumores malignos es menos
homogéneo que el de los tejidos normales. Hasta el momento, no existe
evidencia experimental alguna que demuestre que los tumores malignos
y los tejidos normales de respuesta aguda difieren en su capacidad
regenerativa tras la induccién de dafio no letal sobre los mismos, aun-
que se piensa que la hipoxia reduce esta capacidad en los primeros.
No obstante, la radiosensibilizacién inducida por la “redistribucién” y
la “reoxigenacion” tumoral es, por lo general, suficientemente elevada
como para obtener una respuesta terapéuticamente ttil si el tiempo de
irradiacién no es excesivo®'4. Una caracteristica peculiar de los tumores
malignos es su crecimiento acelerado en respuesta al efecto citocida
de la radiacién. Ambos efectos, regresion y proliferacion tumoral, son
simultédneos y estan fuertemente relacionados entre si (la proliferacién
tumoral es méxima cuando el volumen tumoral es minimo). La pro-
liferacion tumoral acelerada es, de hecho, el mecanismo fundamental
en virtud del cuél la prolongacién del tiempo de irradiacién, tanto en
la radioterapia exclusiva como en la irradiacién postoperatoria, ejerce
un efecto negativo sobre el control tumoral®'>1,

4. FRACCIONAMIENTO DE LA DOSIS EN RADIOTERAPIA
4.1 Alta dosis por fraccion

Numerosos estudios, experimentales y clinicos, han demostrado que
el empleo de altas dosis por fraccion en la radioterapia del cancer incre-
menta el nimero y severidad de las complicaciones radio-inducidas en
los tejidos normales de respuesta lenta y reduce el efecto de la radiacién
sobre los tumores y tejidos normales de respuesta aguda. Esta disparidad
se debe al diferente valor del cociente a/R de tales tejidos!>!32°,

Consideremos, por ejemplo, el tratamiento de un carcinoma oro-
faringeo localmente avanzado (estadio T2-T3) con un programa de
irradiacién fraccionada (dosis por fraccién = 3 Gy) radiobiol6gicamente
isoefectivo al esquema de irradiaciéon standard utilizado para el trata-
miento de dicho tumor (70 Gy / 7 semanas / 5 x 2 Gy semana). Apli-
cando la ecuacién de isoefecto del modelo lineal-cuadratico tenemos:

D, (d, + a/R) = D, (d, + a/f) de dénde D, = D, (d, + a/R) / (d, + o/R)
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D, = dosis total tratamiento propuesto
D, = dosis total tratamiento de referencia = 70 Gy

Dosis por fraccién tratamiento de referencia = d, = 2 Gy
Dosis por fraccién tratamiento propuesto = d, = 3 Gy
Cociente o/R tumor = 10 Gy

Cociente ao/R tejido sano = 3 Gy

2

De acuerdo con los datos anteriores, la dosis de isoefecto para el
tejido normal de respuesta lenta vendria dada por :

D,=70 (2 +3)/ (3 +3)=70x 083 =581 Gy.
Y la dosis de isoefecto para el tumor seria igual a:
D, =70 (2 +10)/ (3 + 10) = 70 x 0.92 = 64.4 Gy

En estas condiciones, si el objetivo del tratamiento propuesto fuese
evitar un elevado porcentaje de complicaciones en el tejido normal de
respuesta lenta la dosis total administrada a este tejido seria 58.1 Gy
y el tumor recibiria una dosis igual al 0.83 / 0.92 = 0.90 = 90% de la
dosis total de isoefecto del tratamiento de referencia. Por el contra-
rio, si la intencién del tratamiento fuese conseguir un porcentaje de
control tumoral semejante con uno y otro tratamiento el esquema de
irradiacién con 3 Gy de dosis por fracciéon y una dosis tumor total
de 64.4 Gy produciria un dafio excesivo al tejido normal de respuesta
lenta (0.92 / 0.83 = 1.11 = + 11%)).

En ambos casos, la razén terapéutica seria desfavorable: en el
primer supuesto, el tumor recibiria un 10% menos de dosis y, en el
segundo, el tejido sano recibiria un 11% mas de dafio. Esta es la razén
por la cudl el uso de altas dosis por fraccién en la radioterapia del
cancer es, por lo general, desaconsejable!>'32°,

4.2 Dosis Biolégica Efectiva (DBE)

Una de las consecuencias clinicas mas relevantes del modelo li-
neal-cuadratico de supervivencia ha sido el hallazgo de una relacién
matematica entre dosis por fraccién e isoefecto en tumores y tejidos
normales de respuesta aguda y lenta. En efecto, si llamamos E al
efecto (nimero de lesiones letales) producido sobre un tumor o un
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tejido normal irradiados con un esquema de irradiacién basado en la
« ”

administracion de “n” fracciones de dosis “d”, la ecuacién general de
supervivencia queda modificada en la forma siguiente?*?!:

SF =e E =g («d+Rd2)n donde E = -LSF = n.d (a+ R.d)

Dividiendo ahora los dos miembros de la ecuacién por a queda
finalmente:

E/a=DBE=nd(1+d/o/R)(2)

En esta ecuacioén, el cociente E/a se denomina “dosis biolégica
efectiva”, el factor en paréntesis se conoce bajo la denominacién de
“eficacia relativa” y el producto n.d es igual a la dosis total adminis-
trada en una situacién clinica determinada. Por lo tanto, la ecuacién
(2) anterior adopta la siguiente forma::

DBE = Dosis total x Eficacia relativa

La ecuacién (2) demuestra claramente que el efecto biolégico de un
programa de irradiacion fraccionada cualquiera es funcién de la dosis
por fraccién y del cociente o/R del tumor o tejido irradiado. El tiempo
de irradiacion no figura en esta ecuaciéon. En los tejidos normales de
respuesta lenta la proliferaciéon celular es minima o nula, razén por la
cudl el tiempo de irradiacién no ejerce efecto alguno en la respuesta
a la radiacién de tales tejidos. Ello explica que las prolongacion de
dicho pardametro (en orden a reducir las complicaciones de la radia-
cién en los tejidos normales de respuesta lenta) no alcance el objetivo
descrito y se asocie, ademas, con la disminucién del control tumoral
(los tumores malignos son, por definicién, estructuras celulares en
permanente estado de proliferacién). Por otra parte, la naturaleza de
la relacién dosis-efecto a que hace referencia la ecuacion (2) deja ver
que la DBE mantiene una relacién directa con la dosis por fraccién
e inversa con el cociente o/, lo que indica que el dafio infligido por
la radiacién sobre el tejido normal de respuesta lenta aumenta con-
forme crece el valor de la dosis por fraccién y disminuye el valor del
cociente o/} y viceversa'>!3,

Los conceptos anteriores no fueron reconocidos hasta bien entrada
la década de los 80. En 1989, en la “Failla Memorial Lecture”, Withers??
dejé establecido lo siguiente: 1) la dosis por fraccién y la tolerancia
de los tejidos normales de respuesta lenta limitan la dosis total admi-
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nistrada a muchos tumores (usualmente, 70 Gy dados en fracciones
de 2 Gy con independencia del tiempo de irradiacién utilizado); 2) el
maximo efecto diferencial entre tumores y tejidos normales se obtiene
administrando dosis de radiacion tolerables por los tejidos normales
de respuesta lenta en el més corto periodo de tiempo compatible con
una respuesta aguda aceptable; 3) la evidencia cientifica actualmente
disponible sugiere que, en muchos tumores malignos, este efecto di-
ferencial es maximo con bajas dosis por fraccién y corto tiempo de
irradiacién.

En 2000, once anos mas tarde, el analisis de las diferencias ob-
servadas entre tumores malignos y tejidos normales condujo al es-
tablecimiento de un “axioma” clave?® en la radioterapia del céncer.
Dicho axioma dice asi: el tamafio de la dosis por fraccién es el factor
dominante en la induccién de los efectos tardios de la radiacién (el
tiempo de irradiacién ejerce poca influencia en este efecto); por el
contrario, la dosis por fraccién y el tiempo de irradiacién definen la
respuesta a la radiacién de los tumores malignos y tejidos normales
de respuesta aguda.

4.3 Hiperfraccionamiento en tumores humanos

El éxito de hiperfraccionamiento (HF) y del fraccionamiento acele-
rado (FA) en la radioterapia de los tumores humanos se fundamenta
en estos principios. El objetivo del HF es administrar al tumor la
maxima dosis posible de radiacién (sin prolongar el tiempo de irra-
diacién) en orden a mejorar la probabilidad de control tumoral sin
dafio excesivo para los tejidos normales de respuesta lenta?*. El ensayo
clinico de la EORTC de 1992 ha puesto de manifiesto las ventajas del
HF en el tratamiento de los canceres humanos. La administracién a
los pacientes afectos de tumores malignos de la orofaringe (estadios
clinicos T2-T3) de una dosis total de 80.4 Gy / 7 semanas / 2 x 1.15
Gy / dia / 5 dias por semana (mdultiples pequefias dosis / dosis total
elevada / corto tiempo de irradiacién) ha mejorado los resultados ob-
tenidos con el fraccionamiento convencional (70 Gy / 7 semanas / 5 x
2 Gy semana) en pacientes con tumores comparables a los anteriores:
mejor control local del tumor (+ 19%) con un porcentaje similar de
complicaciones tardias?.
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4.4 Alta dosis por fraccion en la radioterapia del cancer

Desde 1990 en adelante, el principal desarrollo de la radioterapia
del céancer ha tenido que ver con el incremento del nimero de frac-
ciones de la dosis total administrada con objeto de aprovechar las
diferencias en la respuesta diferencial a la radiacién de los tumores
malignos y los tejidos normales de respuesta lenta. Las pocas excep-
ciones a esta regla son las siguientes ?*: 1) radioterapia de los tumores
radiosensibles; 11) tratamientos paliativos; 111) irradiaciéon acelerada; 1v)
radioterapia conformada. En las situaciones descritas, algunos ensayos
clinicos han demostrado la importancia de reducir el tiempo de irra-
diacién e incrementar la dosis diaria para mejorar el control tumoral®.

Por otra parte, el desarrollo de la radioterapia de intensidad mo-
dulada, la tomoterapia y la terapia con protones y nucleos pesados
han mejorado sustancialmente la distribucién espacial de la dosis
administrada (relaciéon dosis tumor / dosis tejidos sanos > 1). Estas
nuevas modalidades de irradiacién han abierto, con ello, la posibili-
dad de utilizar altas dosis por fraccién debido a la innecesariedad de
proteger los tejidos normales de respuesta lenta puesto que la dosis
absorbida en ellos es mucho menor?. En tales supuestos, la aceleracién
terapéutica derivada del hipofraccionamiento (alta dosis por fraccién)
transforma a éste en una alternativa terapéutica al HF o a la irradia-
cién acelerada. Sin embargo, debido a los inaceptable efectos de las
altas dosis por fraccién sobre los tejidos normales de respuesta lenta,
las modalidades descritas no deben introducirse en la radioterapia de
los tumores humanos sin una clara demostraciéon de sus ventajas en
ensayos clinicos bien concebidos y correctamente realizados?.

4.5 Tratamiento de los tumores malignos de bajo cociente a/f

En términos mecanicistas, la diferencia en la proporciéon de células
en ciclo entre los tumores malignos y los tejidos normales de respuesta
lenta se considera responsable de su diferente respuesta a la radiacién.
En 1999, Brenner y Hall?® por un lado y Duchesne y Peters? por otro,
argumentaron que los tumores malignos de bajo cociente a/R (el can-
cer de prostata entre ellos) podrian no responder a los esquemas de
fraccionamiento de la dosis comtinmente utilizados en el tratamiento
de los carcinomas epidermoides y formularon la siguiente hipétesis:
si el cociente a/R de dichos tumores es suficientemente bajo (compa-
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rable con el de los tejidos normales de respuesta lenta), el principio
de utililizacién de bajas dosis por fraccién carece de sentido en la
radioterapia de los mismos.

La primera determinacién del valor del cociente a/R en el cancer
de préstata, realizada comparando entre si la evolucién clinica de
dos series de pacientes sometidos a irradiacién externa y braqui-
terapia, se debe a Brenner y cols?®. Su estimacién [o/R = 1.5 Gy
(95% CI: 0.8-2.2)] justificé la hipétesis anterior. Con posterioridad,
Brenner y cols®® corrigieron algunos errores de su estudio inicial y
confirmaron el bajo valor de dicho parametro [a/B = 1.2 Gy (95%
CI: 0.03-4.1)], Resultados similares han sido publicados por otros
autores®'*3, Comogquiera, por otra parte, que en la irradiacién de los
tumores prostaticos malignos el tejido normal de respuesta lenta
responsable de las complicaciones es el recto (pared anterior) y
el valor del cociente o/f del mismo es igual o mayor que 4 Gy?,
el tratamiento del cancer de préstata con altas dosis por fraccién
debe: 1) incrementar el control tumoral para un determinado nivel
de complicaciones; 11) reducir las complicaciones tardias para un
determinado nivel de control tumoral.

En 2003, Fowler y cols* propusieron, en el contexto de sus
propios analisis, la realizacién de diversos ensayos clinicos para
dilucidar el potencial curativo de las altas dosis por fraccién (10-25
fracciones de valor comprendido entre 2.65 y 4.77 Gy / dosis total:
47.70 - 65.75 Gy / porcentaje de control tumoral teérico situado
entre el 82.8 y el 90.0 %) en el tratamiento del cdncer de préstata.
Algunas otras publicaciones han confirmado dicho valor e insistido
en el hecho de que el empleo de altas dosis por fraccién ofrece
ventajas definitivas sobre el fraccionamiento convencional o el uso
de multiples pequenas dosis por fraccién®>3*°. Una revisién bien
documentada sobre este importante asunto ha sido publicada con
posterioridad por Fowler®.

5. CONCLUSIONES

1. El conocimiento de los efectos biolégicos de la radiaciéon sobre
los tumores malignos y los tejidos normales ha producido cambios
profundos y avances considerables en la radioterapia del cancer

2. Conceptos clave en la radiobiologia y la radioterapia actuales son
lesion letal, lesion subletal, coeficientes dosis-efecto, cocientee alfa/beta,
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respuestas aguda y tardia, dosis biolégica efectiva, dosis por fraccién,
tiempo de irradiaciéon y regeneracién tumoral, entre otros.

3. La influencia de la dosis por fraccién y el tiempo de irradiacién
sobre la respuesta a la radiacién de los tumores malignos y tejidos
normales es de especial importancia en radioterapia. El efecto de la
dosis por fracciéon es determinante en la producciéon de los efectos
tardios de la radiacién sobre los tejidos normales de respuesta lenta.
En contraste, ambos, dosis por fraccién y tiempo de irradiacién influ-
yen en la respuesta a la radiacién de los tumores malignos y tejidos
normales de respuesta aguda.

4. Finalmente, el establecimiento de relaciones cuantitativas entre
dosis de radiacién y efecto biologico ha constituido una de las claves
del desarrollo de la radioterapia clinica. El creciente uso de programas
de irradiacion basados en el empleo de multiples pequenas dosis y altas
dosis por fraccién en el tratamiento de los tumores malignos de rapida
y lenta cinética de proliferacién, respectivamente, ilustra el fenémeno
descrito.
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INTERVENCIONES
Prof. Seoane Prado

Su muy completa y, aunque densa, clara exposiciéon, me sugiere una
pregunta en relaciéon con el dano diferencial entre el tejido tumoral y
el sano circundante. ¢(Qué grado de ventaja ofrece en clinica la irra-
diacién con varios focos de entrada, de modo que el tumor reciba la
totalidad de la radiacién mientras las mudltiples vias a través de tejido
sano reciben solo una fraccién de la misma?

Prof. Carreras Delgado

Quiero en primer lugar felicitar muy sinceramente al Profesor Pedraza
que nos ha deleitado con esta magnifica presentacion. Ha sido capaz
de exponer los aspectos mas complejos e intrincados de la Radiobio-
logia Moderna con un elevadisimo nivel y al mismo tiempo con una
claridad meridiana.

Nos ha expuesto las relaciones entre la dosis, el tiempo de admi-
nistraciéon de la misma y el efecto biolégico sobre los tejidos sanos y
neoplasicos en el campo de las altas dosis como las que se administran
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en Radiologia Terapéutica, con las que se producen efectos ciertos cuya
gravedad o intensidad aumenta con la dosis. Mi pregunta va dirigi-
da al terreno de las bajas dosis que se administran en la Radiologia
Diagnoéstica, y que solamente podrian producir efectos estocésticos o
probabilisticos, es decir cuya probabilidad aumenta con la dosis pero
no su gravedad. ¢Podria también pensarse en la Radiologia Diagnéstica
que, al igual que en la terapéutica, los efectos son menores cuando la
absorcion de la dosis se produce en tiempos largos, como en el caso de
las exploraciones de Medicina Nuclear, que cuando la administracién
de la dosis es instantdnea o se produce en pocos segundos o minutos
como en el caso de las exploraciones radiologicas?
Muchas gracias y reitero mi felicitacion.

Prof. Rodriguez Rodriguez

La Real Academia Nacional de Medicina tiene entre otros cometi-
dos la utilizacién del lenguaje cientifico apropiado.

El Prof. Pedraza, comenzé en su intervencién hablando de esa
especialidad llamada oncologia radioterapica, después siempre ha
mencionado radioterapia, o radioterapia oncolégica.

El concepto de oncologia: el conocimiento, el tratado, la génesis,
clinica, medidas terapéuticas, paliativas, aspectos sociales, etc, sobre
tumores, es totalmente aceptado e incluso cientificamente avalado.

La oncologia médica, es una acotaciéon, como puede ser, para di-
ferenciarla, entre otras, de la oncologia veterinaria.

El término oncologia radioterapica, parecer atender a la terapéutica
radiolégica dirigida a actuar en contra del conocimiento concreto de
la oncologia.

Esto es, como ha indicado el Académico D. Eduardo Diaz-Rubio
la pregunta que desearia diera su interpretacién el Académico D. Vi-
cente Pedraza.

Naturalmente, felicitarle por la magnifica comunicacién que ha
desarrollado.
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Resumen

El reflujo vesicoureteral (RVU) con infeccién urinaria constituye un factor de
riesgo importante que lleva a la enfermedad renal terminal y a la hipertensién
arterial entre el 3 y el 25% en los nifios y entre el 10 y el 15% en el adulto. Las
técnicas clasicas para la correccién del RVU tienen en comun la desinsercion de
la unién uréterovesical, la extensa diseccién y movilizacién del uréter, la creacion
de un nuevo hiato, la formacién de un tinel submucoso y la reimplantaciéon del
uréter. Son técnicas muy agresivas y crean el riesgo de complicaciones como la
obstruccién por isquemia y el reflujo contralateral. La nueva técnica que descri-
bimos en 1984 se fundamenta en preservar la integridad anatémica y funcional
del uréter terminal. Los uréteres permanecen intactos, solo se les desliza y avanza
mediante una simple maniobra hasta la linea media del trigono donde se fijan
con un punto, recuperando de manera incruenta un mayor trayecto submucoso
y buen soporte muscular. Mas de 25 afios de experiencia en todo el mundo, han
hecho que la critica sea unanime en considerarla como la técnica mas simple,
rapida, eficaz y la menos invasiva, destacando la ausencia de complicaciones, lo
que avala su uso como una de las primeras opciones en el tratamiento del RVU,
dando origen a nuevas aplicaciones del procedimiento, como en el RVU secundario
en vejigas neurdgenas, en el reflujo en la duplicidad ureteral y como complemento
de otras técnicas y en la extrofia vesical para evitar el RVU.

Abstract

Vesicoureteral reflux (VUR) with urinary infection is a major risk factor
which leads to End-stage renal disease and high blood pressure in between 3
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and 25% of children and between 10 and 15% of adults. Classical techniques
for the correction of VUR are very aggressive given the delicate structure of
terminal ureter and they have the disinsertion of the ureteovesical junction,
the extensive dissection and mobilization of the ureter, the creation of a new
hiatus, the formation of a submucosal tunnel and the reimplantation of the
ureter in common. They are very aggressive techniques and create the risk of
complications such as obstruction due to ischemia and contralateral reflux.
The new technique that we described in 1984 is based on preserving the
anatomical and functional integrity of the terminal ureter. The ureters remain
intact; they are only slid and moved to the midline of the trigone with a sim-
ple maneuver where they are fixed with one stitch, bloodlessly recovering a
greater submucosal trajectory ad good muscular support. More than 25 years
of experience worldwide have made the appraisal unanimous in considering
it as the simplest, fastest, most effective and less invasive technique whili
highlighting the absence of complications. This supports its use as one of the
primary options in the treatment of VUR, giving rise to new applications of
the procedure such as in secondary VUR in neurogenic bladders and in reflux
in ureteral duplication.

INTRODUCCION

El mecanismo valvular localizado en la unién ureterovesical, cuya
funcién es impedir que la orina almacenada en la vejiga vuelva a
los rifiones, se conoce desde la antigiiedad, atribuyéndose la primera
descripcién a Galeno en el siglo II d.C. Aunque en la época del rena-
cimiento Leonardo Da Vinci estudié esta zona del aparato urinario,
practicamente no se volvié a hablar del RVU hasta la segunda mitad
del siglo XIX, en laque diversos autores obsrevaron su existencia en
algunos pacientes, e incluso se llegé a pensar que al igual que en
muchos mamiferos, en el hombre el RVU era una condicién fisiol6-
gica. Asi por ejemplo, Pozzi (1893) observé la salida de orina por el
munién distal de un uréter pélvico al seccionarlo accidentalmente en
el transcurso de una histerectomia , pero no le dio ningun significado
patolégico este hallazgo [1].

A principios del sigo XX aparecieron los primeros trabajos que
relacionaban el RVU con las infecciones renales. Semblinow (1907)
demostré experimentalmente que el reflujo de orina infectada en pe-
rros y era causa de nefritis bacteriana [2], Sampson (1903) describi6
el mecanismo valvular creado por la oblicuidad del uréter en su en-
trada a la argumenté que sus alteraciones eran causa de infecciones
ascendentes del tracto urinario en el humano [3], Poco tiempo des-
pués, Kretschmer (1916) demostré la existencia de RVU en 4 nifios
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con infecciones urinarias recidivantes y dio los primeros pasos para el
tratamiento quirdrgico de ésta patologia [4], Posteriormente, Gruber
(1929) realizé una serie de estudios anatomofisiolégicos en animales
de experimentaciéon y en humanos, que relacionaban el RVU con la
longitud del ureter intramural [5],

Pero no fue hasta mediados del siglo XX cuando los clasicos
trabajos de Hutch (1952) en pacientes parapléjicos confirmaron de
forma inequivoca que el RVU era causa de hidronefrosis, infecciones
ascendentes y deterioro progresivo de la funcién renal, llegando incluso
a afirmar que el RVU se comportaba como una patologia obstructiva
del tracto urinario superior y podia ocasionar la pérdida funcional
del rifion [6].

ANATOMIA DE LA UNION URETEROVESICAL:

El uréter yuxtavesical al llegar a la vejiga, atraviesa el detrusor
por un pequefo hiato para formar el denominado uréter intramural.
A este nivel, el musculo detrusor le proporciona una capa muscular
adicional denominada vaina periureteral. Entre ambas estructuras, la
musculatura propia del uréter y la vaina periureteral, queda un espacio
acelular por el que discurren vasos linfaticos y nervios, denominado
espacio de Waldeyer, pero este espacio no es una verdadera vaina o
un manguito periureteral como algunos autores han pretendido.

El concepto erréneo de que el trigono esta constituido por dos
estructuras independientes como sefialaron Lyon y Tanagho hace mas
de 40 afos, - el trigono superficial formado por la continuidad de las
fibras musculares propias del uréter y - el trigono profundo formado
por el musculo detrusor, ha perdurado hasta el dia de hoy dado que
se viene repitiendo de forma sisteméat ca en la mayoria de textos y
tratados de Urologia [7,8].

Como demostré Salvador Gil Vernet en su obra “Patologia Uro-
genital” (1953) y posteriormente confirmé Ruano y cols. (1972), las
fibras del uréter a medida que se acercan al meato ureteral adoptan
una disposicién aparentemente longitudinal y terminan mayoritaria-
mente a nivel del meato [9,10]. No obstante, algunas fibras contintian
y cruzan la linea para unirse homologas del otro lado dando origen a
la barra intermeatica o musculo de Mercier, pero no contintian hacia
el cuello vesical en la mujer o hacia la uretra prostética en el hombre
como algunos autores habian considerado. Supuestamente, estas fibras



462 ANALES DE LA REAL

tienen la funcién de traccionar los meatos ureterales hacia el interior
de la vejiga para aumentar la longitud del trayecto intravesical del
uréter, evitando asi el RVU tras la eyaculacién del bolus urinario en
el interior de la vejiga [11].

Por debajo de la mucosa del trigono, el suelo esta constituido ex-
clusivamente por fibras de musculo liso procedentes del cuello vesical
con funcién esfinteriana y presentan unas caracteristicas histolégicas
claramente diferenciadas de las del musculo detrusor del resto de la
vejiga. A nivel dorsal, estas fibras adoptan una disposicién en forma
de asa dando origen a lo que los anatomistas alemanes denominan el
Arco Trigonalis de Gil Vernet [12]. (biblio). Figura 1 y 2.

Fig 1.- Nifio de un mes / Corte horizontal por la region uretero-vesical. 1:Uréter. 1": Meato ureteral. 2: Vejiga
3: Fibras intrinsecas del uréter terminando en los labios del meato y regiéon yuxtameatica. 4: Detrusor.
5: Porcion extramural de la vaina periureteral. 6: Porcion intramural. 7: Espacio de Waldeyer

(de Ruano Gil y Col.)

M. sphincter trigonalis (Gil Vernet-Trigonalisschleife)

Vordere Lingsbiindel der Detrusor-
schleife mit prizervikalem
Querbogen (Gil Vernet), die in den
Sphincter vesicac cinstrahlen

M.puborecatc

( de V. Lanz - Wachsmuth, Praktische, Anatomie

Fig.2 Springer Verlag, Berlin 1959)
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TRATAMIENTO MEDICO:

Antes de hablar del tratamiento quirargico del RVU, comentaremos
el concepto de “maduracién de la unién ureterovesical” y la consi-
guiente curacion espontanea del reflujo, la cual puede alcanzar segin
diversos autores hasta el 90% cuando el reflujo es de grado Iy II. Sin
embargo, cuando el reflujo es de grado III y IV, y muy especialmente
estd asociado a un megatrigono y los meatos ureterales estan muy la-
teralizados y en forma de “hoyo de golf”, la tasa de curacién es muy
baja; de ahi que la mayoria de autores coinciden en recomendar un
tratamiento quirdrgico ante el riesgo de que se produzcan nuevas lesio-
nes en el parénquima renal a causa de las pielonefritis de repeticién.

La experiencia acumulada durante varias décadas con el tratamien-
to conservador del RVU, demuestra que los nifios con reflujo de grado
leve-moderado en ausencia de infeccién, no presentan alteraciones del
desarrollo y crecimiento renal, habiéndose comprobado que solamente
se producen nuevas cicatrices renales en relaciéon a los episodios de
infeccién del tracto urinario superior [13].

Ante la ausencia de nomogramas basados en estudios prospectivos
y aleatorizados a gran escala comparando el tratamiento conservador
frente al quirdrgico, es dificil responder a la pregunta de qué nifos
pueden beneficiarse de un tratamiento conservador del RVU, ya que
la desaparicién del reflujo es un proceso a largo plazo que implica
continuos controles médicos y radiolégicos, asi como el riesgo de pa-
decer nuevos episodios de infeccién urinaria que deterioren la funcién
renal y los potenciales efectos secundarios del tratamiento antibiético
prolongado.

Para dar respuesta a esta pregunta, en los anos 80 el Comité Inter-
nacional de Estudios del Reflujo puso en marcha un estudio prospecti-
VO con una rama europea y otra americana. En el seguimiento a 5y 10
afios no hubo diferencias estadisticamente significativas en el namero
de nuevas cicatrices renales entre el grupo de nifios con tratamiento
conservador y los operados. Sin embargo, la tasa de recurrencia de las
infecciones urinarias fue considerablemente méas baja en los operados
que en los de seguimiento activo, 11% frente a 21% [14,15,16].

Mas recientemente fueron publicaron los resultados del estudio RSG
de Birmingham (1987) y del estudio Sueco del reflujo (2010), cuyo obje-
tivo era comparar la profilaxis antibiética con la observacién con placebo
y con el tratamiento quirtrgico. De los resultados se puede concluir que
ni la profilaxis antibiética ni el tratamiento endoscépico evitan la recidiva
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de las infecciones urinarias en nifios mayores de 1 afio; asi como también
que la cirugia es la opcién mas resolutiva para tratar el RVU [17,18].

Por lo tanto, la decisién de tratar médicamente el RVU debe ser
analizada de forma individualizada, sopesando en cada caso los ries-
gos y beneficios de esta opcién frente a las alternativas quirurgicas,
altamente resolutivas. Para ello, no solo se debe valorar el riesgo de
padecer nuevos episodios de infeccién urinaria que puedan aumentar
el dafio renal, sino la probabilidad real de curacién de ese reflujo, en
funcién de una serie de factores como edad, sexo, grado del reflujo,
lateralidad, causa del reflujo, presencia de cicatrices renales o frecuen-
cia de los episodios de infeccién urinaria de cada nifio [20].

TRATAMIENTO QUIRURGICO:

El tratamiento médico-quirtrgico del RVU y los problemas que su
fisiopatologia plantea, contintia siendo un tema de interés fundamental
en Urologia pediatrica, méaxime si tenemos en cuenta que a priori se
desconoce los afios que puede durar la profilaxis antibiética y la iatro-
genia de los controles médicos periédicos de en un nifio con reflujo.
Teniendo en cuenta que actualmente se dispone de técnicas quirdrgica
muy efectivas, de rapida recuperacion y baja tasa de complicaciones,
muchos padres aconsejados por sus médicos, optan por dar una so-
lucién quirtdrgica al reflujo de sus hijos.

En la segunda mitad del siglo XX fueron descritas numerosas
técnicas quirurgicas para el tratamiento del RVU y todas ellas tienen
como principio basico la ureterocistoneostomia con la intencién de
alargar el trayecto intramural creando un tinel submucoso sobre un
sostén firme proporcionado por el musculo vesical o trigonal y final-
mente reimplantar el uréter.

Entre las técnicas transvesicales mas utilizadas estd la de Leadbet-
ter-Politano (1958) en la cual el uréter terminal se diseca y moviliza
por fuera de la vejiga, se crea un nuevo hiato y se forma un tunel
submucoso a través del cual se reimplanta de nuevo el uréter en la
vejiga [21]. Posteriormente esta técnica fue modificada por Glenn y
Anderson quienes modificaron la direccién del tinel submucoso diri-
giéndolo hacia el cuello vesical [22]. Finalmente, Cohén (1977) con la
intencién de alargar atin mas el tinel submucoso y hacer mas efectivo
el mecanismo antirreflujo, describié una nueva técnica cruzando los
uréteres mas alla de la linea media del trigono [23].
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También fueron disenadas algunas técnicas quirurgicas por via
extravesical, siendo la mas conocida la de Lich (1961), que fue poste-
riormente modificada por Gregoir (1964) [24,25]. La técnica consiste
en disecar el uréter terminal por fuera de la vejiga, desinsertando o no
el meato ureteral y alargando el trayecto submucoso con el musculo
detrusor que es suturado por encima del uréter.

Por ultimo, se desarrollaron las técnicas endoscoépicas con la in-
tencién de disponer de un procedimiento menos invasivo. La técnica
consiste en formar un habén por debajo del meato ureteral mediante
de la inyeccién endoscépica de 0,4 a 0,8 ml. de diversas sustancias,
tanto sintéticas como biodegradables. Si bien, los resultados iniciales
son buenos, con el paso del tiempo empeoran drasticamente debido
a la absorcién o a la migracion de los diferentes compuestos inyecta-
dos, existiendo la preocupaciéon de qué pasara a largo plazo con esas
sustancias que han migrado por via capilar o linfatica [26].

De todas las técnica quirdrgicas propuestas para corregir el RVU,
la mas légica, la mas sencilla, la menos invasiva, la que proporciona
los mejores resultados y sin complicaciones es la trigonoplastia u ope-
racién antirreflujo de Gil-Vernet (1984) [27], Figura 3.
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Figura 3. Representacion esquematica de la técnica. A, El principio implica avanzar los
uréteres a través del trigono. B, suturas de traccién utilizadas para conseguir el resulta-
do deseado. C, al final, los orificios ureterales quedan situados en la linea media, muy
préximos entre si y ha aumentado la longitud del uréter submucoso con buen soporte
muscular y preservando la musculatura intrinseca y extrinseca del uréter.

LA OPERACION ANTIRREFLUJO DE GIL-VERNET

A continuacién se presenta la técnica quirtrgica y se revisan los re-
sultados publicados en la literatura mundial, con especial referencia a las
ventajas de esta técnica frente a las otras operaciones antirreflujo. Final-
mente se comenta la evolucién que el procedimiento ha seguido desde su
descripciéon hace méas de 25 afios, ya que no sélo se han realizado algunas
aportaciones técnicas, sino que se han ampliando considerablemente sus
indicaciones y también que es posible en manos expertas su realizacién a
través la laparoscopia, aunque con un porcentaje de éxitos mas bajo [28].

Técnica quirtrgica:

A través de una corta incisiéon hipogastrica en la linea media o de
una incisién de Pfanesteill, se realiza una cistotomia transversa para
exponer el trigono, ya que la operacion se realiza integramente por
via transvesical. Se localizan los meatos ureterales y tras comprobar la
distancia entre ellos, se cateterizan ambos uréteres, siendo este paso
imperativo para no lesionar la unién ureterovesical. Se coloca un pun-
to en la base de inserciéon de cada uréter, que servird para traccionar
enérgicamente de él en todas direcciones. Este paso lo consideramos
fundamental para alargar el trayecto intramural y el intravesical y con-
seguir que los uréteres alcancen holgadamente y sin tensién la linea
media. Se realiza una incisién sobre la barra intermeética y se diseca
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la mucosa vesical entre ambos meatos. La infiltracién submucosa de
suero fisiolégico facilitada esta maniobra. A continuacién se coloca un
punto central que pasa por la base de cada uréter incluyendo la mus-
culatura del trigono vesical. Cuando se anuda este punto, los uréteres
se aproximan en la linea media y recuperan un submucoso suficiente-
mente largo para evitar el RVU. Para este punto es posible utilizar un
material no reabsorbible como el Nylon de 0,18 mm de didmetro o uno
de absorciéon muy lenta tipo PDS, que posteriormente es enterrado con
puntos adicionales en el trigono por encima y por debajo, que ayudan a
mantener los uréteres aproximados en media y completan el doble plano
de plicatura del trigono proporcionando un mayor soporte muscular al
uréter. Se retiran los catéteres ureterales y se cierra la cistotomia y la
pared abdominal de la forma habitual. En la mayoria de los casos no
es necesario dejar ningtn tipo de drenaje y s6lo una sonda de Foley
que se retira a las 24 6 48 horas de la operacién [27]. Figuras 4 y 5.

Figura 4. A, exposicién del trigono a través de cistotomia transversa. B, Colocacién de
catéteres y punto en la base de inserciéon de cada uréter para atraerlos hacia arriba y
al centro para conocer su grado de avanzamiento y repliegue del megatrigono. C, inci-
sé6n de la mucosa a nivel del rodete interureteral. D, la mucosa se despega de la cara
ventral del trigono.
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Figura 5. Sutura del plano profundo del trigono, o sea de su cara dorsal. Sutura del
plano I o cara ventral del trigono que incluye la base de ambos uréteres. F, Se retiran
los y los orificios ureterales quedan en contacto.

Resultados:

La experiencia acumulada en todo el mundo con la operacién anti-
rreflujo de Gil-Vernet en los dltimos 25 afos, ha demostrado que esta
técnica proporciona una elevada tasa de curaciéon del RVU, oscilando
ésta segtn los diversos autores entre el 91 y 100% de los pacientes
con RVU grado II a IV [29,30,31,32,33,34]. Estos resultados, junto a
la ausencia de complicaciones derivadas de la intervencién, han hecho
que actualmente sea una de las operaciones més frecuentemente utili-
zadas para el tratamiento del RVU, tanto en nifios como en adultos de
ambos sexos [35,36,37,38,39]. Este hecho queda patente en la revision
que sobre el tema publicé Cooper (2004) en el volumen sobre Urologia
Pediatrica de las Clinicas Urolégicas de Norteamérica [40].

La operacion antirreflujo de Gil-Vernet solamente esta contraindi-
cada en uréteres muy dilatados y sinuosos (grado V de Parkulainem),
dado que en estos casos existen importantes alteraciones anatémicas
del trigono y del meato ureteral que modifican el principio basico
sobre el cual se fundamenta la trigonoplastia de Gil-Vernet. Tampoco
estd indicada esta operacién en las reintervenciones de pacientes con
reflujo cuando otras técnicas han fracasado, debido a que la reaccién
cicatricial fija el musculo trigonal e impide el deslizamiento del uréter
hacia el de la vejiga.
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Ventajas frente a otras técnicas:

Por la facilidad de realizacién, alta efectividad y ausencia de com-
plicaciones, la trigonoplastia de Gil-Vernet ofrece numerosas ventajas
frente a las otras técnicas descritas para corregir el RVU.

Entre las multiples ventajas de esta técnica, cabe destacar que
es la operacién menos agresiva de todas las que existen, ya que pre-
serva totalmente la integridad anatémica y fisiolégica de la unién
ureterovesical. Dado que no hace falta disecar el uréter terminal para
movilizarlo, se evita el riesgo de lesiéon parietal, vascular o nerviosa
del uréter que puede ser causa de fibrosis y el posterior desarrollo de
estenosis. Por el mismo motivo, el riesgo de complicaciones como la
obstruccién ureteral aguda o crénica, o la formacién de acodaduras
es por definiciéon nulo.

Asi mismo, como esta operacién es bilateral, es decir actta si-
multaneamente sobre ambos uréteres, evita la apariciéon de reflujo de
novo el uréter contralateral sano, hecho que ocurre con frecuencia
(10 a 32%) con las otras técnicas antirreflujo cuando son empleadas
para un reflujo unilateral [29,34,38,41].

Otra de las ventajas de esta operacién es que puede ser realizada
sin limite de edad, desde las primeras etapas de la vida hasta la edad
adulta. De esta manera se evita que aparezcan cicatrices renales en el
neonato de pocos meses de edad, ya que el uréter terminal permanece
intacto y puede continuar su desarrollo y “maduraciéon”, habiéndose
estimado que se alcanza hasta los 12-14 afios de edad.

Como esta operacién sigue el principio del uréter intacto, no es ne-
cesario dejar ningtn tipo de cateter ureteral, lo cual adquiere especial
interés en la edad pediatrica ya que estos pacientes toleran mal los tubos
que salen al exterior y tienden a arrancérselos. Asi mismo, se evita el
tener que someter al paciente a un procedimiento endoscépico adicional
para retirar un catéter en doble J como el que se deja actualmente en
las otras operaciones antirreflujo con reimplantacion ureteral. Tampoco
es necesaro colocar ningtn tipo de drenaje y solamente se deja una
sonda uretral as primeras 24 6 48 horas [38]. Por todo ello, la estancia
hospitalaria de los pacientes intervenidos con esta técnica se acorta
respecto a las otras operaciones empleadas para corregir el RVU [36].

La nueva situaciéon medializada en la que quedan definitivamente
situados los uréteres tras la realizacion de la trigonoplicatura de Gil-
Vernet, no impide la realizacién de cualquier procedimiento endos-
copico en el futuro para la cateterizacién ureteral o la extraccién de
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una litiasis, hecho que no es posible con muchas de las otras técnica
antirreflujo.

Otra ventaja es que si la operacién fracasa por tensiéon indebida
a nivel de las suturas, los uréteres vuelven a su situacién inicial
aunque con menor distancia entre los meatos. En tal caso puede
volver a utilizarse la misma técnica con éxito, ya que los uréteres
son mas elasticos. En caso de no ser asi, se puede recurrir a una
técnica clasica.

Evolucion de la técnica:

El l6gico principio anatomofisiolégico sobre el cual se funda-
menta la operacién antirreflujo de Gil-Vernet, junto a la simplicidad
y eficacia, han hecho posible su evolucién en el tiempo, ya que se
han ido ampliando sus indicaciones o se han introducido pequeiias
modificaciones técnicas con la intenciéon de aumentar su eficacia. Asi
mismo, por su simplicidad parece que es posible realizar esta técni-
ca con otros métodos quirtrgicos (endoscépicos y laparoscépicos),
actualmente de amplia aceptacién en determinadas patologias como
alternativa a la cirugia a cielo abierto por considerarlos menos agre-
sivos para el paciente, pero con menos posibilidades de éxito [42]

La primera modificaciéon técnica a la operaciéon antirreflujo de
Gil-Vernet fue publicada por Dvorzhachel y cols. (1988), quienes con
la intencién de aumentar la longitud del segmento submucoso del
uréter, lo avanzan hacia el cuello vesical y no hacia la linea media
como en la descripcién inicial de la técnica. Este desplazamiento del
uréter intramural en direccién caudal lo consiguen fijando el punto
que pasa por la base de ambos meatos al trigono cerca del orificio
interno del cuello vesical. Segiin los autores, con esta modificacién
obtienen mejores resultados en nifos con reflujos de alto grado
(91%) sin alterar las caracteristicas fisiolégicas del uréter terminal
[43]. Posteriormente Klimet y cols. (1990) e Irani y col. (2004)
utilizando la misma modificacién técnica obtuvieron una curacién
del 90,3% y 95,6% respectivamente en nifios con RVU degrado 1II,
III y IV [44,45].

Si bien la operaciéon de Gil-Vernet fue descrita para el trata-
miento dei primario en nifios y en adultos de ambos sexos, diversos
autores han ampliado las indicaciones de la técnica. Garat y cols.
(2004) introdujeron una nueva indicacién y utilizan la técnica antes
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o en el momento del cierre primario del complejo extrofia-epispadias
con la técnica de H.Mitcheli’s para prevenir la aparicién posterior
de RVU, logrando el 90% de éxitos [46].

Posteriormente Kasemi-Rashed (2005) amplié la indicacién de la
operaciéon antirreflujo de Gil-Vernet y operé 12 pacientes con dupli-
cidad ureteral que presentaban reflujo en el uréter del hemirfinén
inferior, consiguiendo corregir o mejorar el reflujo en el 94% en las
unidades ureterales con reflujo [47].

La indicacién mas importante fue introducida por Zhao J y cols.
(2005), quienes emplearon esta técnica para el tratamiento del RVU
secundario a vejiga neurdgena obteniendo resultados muy positivos,
ya que el reflujo se solucioné en el 95% de las unidades ureterales
con reflujo que fueron operadas. Ademés los autores introdujeron
una interesante modificacién a la técnica avanzando los meatos mas
alla de la linea media logrando que el uréter quede situado por
debajo del uréter contralateral. Esta modificacién técnica ya habia
sido realizada por Gil-Vernet y presentada en un film en el XX de
la Sociedad Internacional de Urologia en 1982 y habia comprobado
su eficacia en RVU primario, ya que de esta manera se consigue
alargar aun mas el trayecto intramural en aquellos uréteres muy
laxos [47].

Okamura y cols. (1995) fueron los que primero realizaron la
trigonoplastia de Gil-Vernet por via endoscépica y operaron 12 ni-
fios con reflujo grado I a lll, consiguiendo la curacién del reflujo
en todos los pacientes [49]. Sin embargo, los resultados de otros
autores con este método fueron modestos, poco duraderos en el
tiempo y no exentos de complicaciones, por lo que consideran que
el método no es recomendable hasta disponer de nuevas modifica-
ciones técnicas que mejoren el procedimiento [50].

No obstante, Simforoosh y col. (2007) publicaron buenos re-
sultados con de la operacién de Gil-Vernet por via laparoscépica
extraperitoneal y consideran que el éxito suyo es debido a que
siguieron exactamente los mismos pasos descritos por Gil-Vernet
para la cirugia a cielo abierto. Los autores intervinieron 24 nifias
y 3 ninos, habiéndose resuelto el reflujo en el 93% de los uréteres
con reflujo, por lo que concluyen que por su simplicidad, facilidad
de realizacién y buenos resultados, la trigonoplastia de Gil-Vernet
es la operacion antirreflujo mas adecuada para ser realizada por via
laparoscépica, pero limitada a cirujanos muy expertos y sin alcanzar
los porcentajes de éxito de la cirugia abierta [28, 38].
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INTERVENCIONES
Prof. Garcia-Sancho

En primer lugar quiero felicitar al Prof. Gil-Vernet Vila por la
extraordinaria conferencia que ha dictado esta tarde. La pelicula pro-
yectada sobre su técnica original de trigonoplastia para el tratamiento
del reflujo vesicoureteral es de una claridad meridiana y de una gran
calidad docente, en la que deja patente una exquisita ejecucién de
la operacién. Como muy bien ha explicado tiene su fundamento en
los estudios anatémicos realizados por el Prof. Gil Vernet, su padre,
sobre la estructura del uréter terminal y las peculiaridades de de la
terminacion de sus fibras musculares en torno al meato ureteral. Los
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resultados del procedimiento a largo plazo, comparados con los de
otras técnicas clésicas, son uniformemente buenos y sin complicacio-
nes después de mas de 25 afios de su empleo en numerosos servicios
de urologia, nacionales y extranjerps, en los que se ha empleado esta
técnica, incluso en pacientes con vejiga neurdgena, casos en los que
otros procedimientos fracasan con frecuencia.

Otra faceta que quiero destacar es que la técnica descrita hoy para
el tratamiento del reflujo ureteral es una mas dentro del numeroso
grupo de procedimientos originales aportados por el autor en el campo
de la Urologia e, incluso, de otras especialidades, reconocidos y cita-
dos en la bibliografia del mundo entero, lo que pone de manifiesto la
fuerza de su capacidad innovadora del Prof. Gil-Vernet Vila y su bien
ganado prestigio en el campo de la Urologia.

Reitero mi felicitacion.

Prof. Rodriguez Rodriguez

Una sola pregunta, como lego en esta materia, me gustaria conocer,
si es posible, si las intervenciones desarrolladas en vejiga neurégena
pertenecen a pacientes lesionados medulares?

Mi maés cordial felicitacion, por la intervencién de esta tarde.
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Resumen

La utilizacién de los antimicrobianos (ATB), ha significado para la huma-
nidad, uno de los grandes avances histéricos, que ha permitido su progreso
hacia la mejora en las condiciones de vida (con diferentes matizaciones
segun nivel de desarrollo).

Al tratarse del manejo de patologias infecciosas curando al paciente y
limitando la fuente de transmisién, el logro para la Salud Publica ha sido
muy significativo desde la segunda mitad del siglo XX. La resistencia a los
ATB ha sido reconocida con diferente atencién, pero se conoce desde el
inicio de la era antibiética. Asi Paul Ehrlich (1908), padre de la moderna
Quimioterapia ya observé durante el tratamiento de la tripanosomiasis, que
emergia el patégeno como resistente tras el uso del compuesto arsenical.
Neuschlosz S. describe (1919) la resistencia a la quinina.

Pero ha sido la aparicién durante el S. XX del desarrollo de la investi-
gacion especifica, de la industria farmacéutica, del gran arsenal terapéutico
antimicrobiano, del amplio uso de tales farmacos, junto con el espectacular
progreso de la Medicina, lo que ha llevado aparejado al tiempo (1942-2012),
el surgir de la “seleccion” de bacterias patégenas resistentes a diferentes
antibioticos, clases y familias y con ello a la emergencia tras seleccién, de
bacterias con multirresistencia, y actualmente como fenémeno al alza, con
diferentes caracteristicas geograficas en los paises desarrollados.

Se ha generado preocupacién mundial por ciertos patégenos multirre-
sistentes (PMR) de gran interés microbiolégico, clinico y preventivo, sobre
todo en los establecimientos hospitalarios y frente a los que la Medicina
Clinica puede verse sin farmacos eficaces, incluso hasta los de ultima linea
a utilizar. Estamos observando que estos ultimos ATB incluso, pueden que-
dar ineficaces, con las graves consecuencias clinicas y de Salud Publica que
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pueden ocasionar. Hoy preocupan en el contexto cientifico mundial y en
Organismos Internacionales.

Bacterias Gram positivas, Gram negativas, BGN no fermentadoras, con-
cretas, como agentes causales de infeccién asociada a asistencia sanitaria
(TAAS), pueden tener las caracteristicas descritas. Entre ellas preocupan
SAMR, VRE, GISA, VISA, VRSA, Enterobacterias ESBL +, Enterobacterias
Carbapenem-Resistente, asi como Ps. aeruginosa, Acinetobacter baumannii y
S. malthophilia multirresistentes.

Su aislamiento microbiolégico conlleva consecuencias variadas en la
morbilidad (colonizacién/infeccién), letalidad y dificultad en la aplicacion
de protocolos terapéuticos con ATB, sobre todos los empiricos, y méaxime
en pacientes graves o vulnerables y en Unidades de Alto Riesgo, sin olvidar
al tiempo la posibilidad de intercambio de cepas entre Areas Asistenciales
de diferentes Especialidades, Hospitales o Centros de Larga Estancia en la
Comunidad.

Existe el riesgo de “fracaso terapéutico” y los de transmisién y disemi-
nacién clonal, hasta incluso generar “brotes” institucionales, con sus muy
variadas repercusiones y con la enorme dificultad de su exacto control y
eliminacion.

iCiertamente una amenaza en ciernes, que requiere una enérgica llamada
a la accion!.

Abstract

The use of antimicrobials has meant for humanity one of the biggest
progresses in our recent History and has enhanced an improvement in living
conditions (with different nuances depending on the levels of development).

Handling of infectious diseases by curing the patient and limiting the trans-
missions source has been a very remarkable achievement from Public Health,
since the second half of the 20™ Century.

The antibiotic resistance has been recognized with different levels of at-
tention, but it has been acknowledged from the beginning of the Antibiotics
era, with different levels of attention. In this sense Paul Ehlrich (1908),
father of modern chemotherapy, observed during the trypanosomiasis treat-
ment that the pathogen emerged as a resistant variant after the use of an
arsenical compound. Neuschlosz S. also describes in 1919 the resistance
to quinine.

But it was in the 20" century, that with the development of the specific
investigations, the pharmaceutical industry, the great therapeutic antimicrobial
arsenal, the widespread use of such drugs, and the spectacular progress of
Medicine, has achieved throughout time (1942-2012) the appearance of the
selection of pathogenic bacteria resistant to different antibiotics, classes and
families. And with it, the appearance behind selection, of multiresistant (MR)
bacterias, and currently as an upward phenomenon, with different geographi-
cal characteristics in developed countries.

There is a worldwide concern with certain MDRO's, with high microbiologi-
cal, clinic and prevention interest. Especially, in hospitals, for which Clinical
Medicine does not have effective drugs, even of the latest generation. We are
observing that even those antibiotics, may be ineffective, with large conse-
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quences for clinic and Public Health. Nowadays, this fact highly concerns the
scientific world and the international organizations.

In particular Grampositive and Gramnegative bacterias, non-fermenting
BGN’s, as the causative agents of hospitals care associated/related infection,
can present these characteristics described above. Amongst them, especially are
of special concern, MRSA, VRE, GISA, VISA, VRSA, ESBL+ Enterobacteriaceae
Carbapenem Resistant, and also Ps. aeruginosa, Acinetobacter baumannii, and
S.maltophilia multiresistant.

Its microbiological isolation can cause different consequences in morbid-
ity (colonization / infection), lethality, and difficulty in applying antibiotic
treatment protocols, especially the empirical ones, and above all, in serious
or vulnerable patients in high-risk units. Without forgetting, the possibility of
exchange of strains, between areas of different care specialties, hospitals, or
long-stay Centers in the community/area.

There is an evident risk of therapeutical failure and of transmission and
clonal spread, to the extent of producing institutional outbreaks, with varied
impacts, that are very difficult to control and eliminate.

Certainly, a threat that requires an energetic and an urgent call to action.

1. DEFINICIONES DE INFECCION ASOCIADA A ASISTENCIA SA-
NITARIA (IAAS) Y DE PATOGENOS MULTIRRESISTENTES (PMR)

1.1. Infeccién Asociada a Asistencia Sanitaria (IAAS).

Veniamos llamando Infeccién Nosocomial (I.N.) a aquella que es
“infeccién adquirida en un Hospital y que no estaba presente (ni en
periodo de incubacién) en el momento del ingreso del paciente”. Re-
cientemente se han redenominado como Infecciones Asociadas a la
Asistencia Sanitaria (IAAS) y debe tenerse presente que puede existir
asistencia en “Hospitales” y asistencia en “atencién ambulatoria”. En el
nuevo término se incluyen ademas las producidas en no hospitalizados
pero que la contraen como consecuencia de actividades profesionales que
se han producido al ser cliente del Sistema Sanitario (Hospitalizacién a
domicilio con via vascular para aplicaciones; cuidado de lesiones abiertas
en su cuerpo para cura; Hemodidlisis ambulatoria; asistencia sanitaria
en residencia tipo Centro Geriatrico o de larga estancia; ingreso previo
en Hospital de agudos durante 48 horas o mas en los 90 dias previos,
a la presentacion de una bacteriemia; y otras), que englobamos para
pacientes “no hospitalizados pero en contacto con el Sistema Sanitario”.
Los patrones de Resistencia a antimicrobianos son superiores en las
cepas aisladas en el medio hospitalario, respecto del medio ambulato-
rio. Debe resaltarse que en Instituciones cerradas asistenciales-sociales
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como son los Centros de Atencién a la tercera edad, o de Atencién a
Minusvalidos Psiquicos o Fisicos, también se plantean problemas de
manejo de patégenos con resistencia importante a los antimicrobianos.

La reduccién a cero y en todo momento para todo enfermo asis-
tido, es una utopia. Es inevitable un cierto riesgo ligado a cualquier
procedimiento invasivo en cuanto asistencia sanitaria.

Hoy tenemos perfectamente establecidos los “criterios de inclusion”
para definir una IAAS cualquiera que sea la sensibilidad antimicrobiana
del patoégeno responsable y asi tenemos:

1.- Infeccién con inicio dia 3° o posterior al ingreso hospitala-
rio: paciente que presenta signos y sintomas por los que debe
recibir tratamiento

2.- Inicio antes del 3° dia, pero con antecedente de ingreso con
infeccién activa o desarrollada en los dos dias previos y pro-
cedente de otro Hospital de agudos (en el que ingresé con
patologia infecciosa ahora presente)

3.- En los dias 1° y 2° tras aplicaciéon dispositivo invasivo: si se
le ha aplicado tras el ingreso un dispositivo invasivo (atn de
uso intermitente) en los dias 1° 6 2°, de lo que resulta infeccion
antes del dia 3°

4.- Calificada como infecciéon quirvrgica (IQ): si se cumplen los
criterios de “infeccién del lugar (sitio) quirtrgico tras interven-
cién” y que puede ser de tres modalidades: 1Q-S (piel y tejido
celular subcutaneo), IQ-P (tejidos blandos profundos-fascia
pared muscular), e IQ-O (de 6rgano/espacio); y fue intervenido
en los 30 dias previos a la aparicion de infeccién activa. En
caso de colocacion de implante en la intervencién quirtrgica,
este tiempo se prolonga hasta 1 afio (completo siguiente a la
intervencién) y si la infeccién estuviera relacionada con el pro-
cedimiento quirargico (IQ-P; IQ-0)

5.- Por CL difficile si la enfermedad aparece el 3° dia o después;
o también en caso de proceder de alta previa de otro Hospital
de agudos en los ultimos 28 dias

1.2. Definiciones Estandarizadas de Patégeno Multirresistente.
(PMR).

En esta Sesion Cientifica nos vamos a centrar en estas IAAS, pero
ademas a la etiologia bacteriana que nos amenaza, por cuanto son bac-
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terias que han adquirido muy importantes mecanismos de resistencia
antibiética y son motivo de preocupacion especial en Espafia y en el
contexto internacional, en relaciéon a las dificultades terapéuticas que
se nos presentan, por agotamiento del arsenal antibiético terapéutico
en casos concretos. Esta RANM tiene recogido en su Diccionario de
Términos Médicos (2012) el de MULTIRRESISTENTE vy define como
adjetivo: “Resistente a muiltiples fdrmacos”, especificando en OBS (ob-
servacion de lema): “se usa con frecuencia en un sentido mds restrin-
gido, referido tan sélo a los microbios patégenos resistentes a muiltiples
antibidticos...” (pagina 1118).

Existe un “Documento de Definiciones Estandarizadas (interim)
para la Resistencia Antibiética Adquirida” establecido tras los estudios
(iniciados en Enero 2008) que finalizaron en Septiembre 2010, y que
fueron llevados a cabo por ECDC (European Centre for Disease Preven-
tion and Control) y el CDC (Centers for Disease Control and Prevention-
USA). Es su fin el uso en los Programas de Vigilancia de los principales
patégenos con resistencia adquirida, y con el objetivo de fijar las bases
para comparaciones en Salud Publica y con propésitos epidemiologi-
cos (no se ponderan las resistencias intrinsecas). Se concretan a las
bacterias Staph. aureus, Enterococcus spp., ciertas Enterobacteriaceae,
Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter spp.. No se incluyen en estas
definiciones otras bacterias como Strep. pneumoniae, N. gonorrhoeae,
Salmonella spp., Shigella spp., ni Mycobacterias. Las definiciones se
expresan en tres términos exclusivamente para las bacterias arriba
sefialadas y que son: MDR (multidrug-resistant); XDR (extensively drug-
resistant); PDR (pandrug-resistant); perteneciendo las tres al calificativo
general de MDROs (multidrug-resistant organisms) o para Nnosotros
patégenos multirresistentes (PMR). Se han fijado internacionalmente
cinco tablas en las que se listan los Agentes (antibiéticos) y las Cate-
gorias (familias de antibiéticos en las que quedan clasificados), para
cada bacteria concreta. Queda definida la bacteria como MDR o XDR
o PDR tras conocerse para cada aislado el resultado de, sensible, inter-
media o resistencia (S/I/R) por antibiograma, concretado a los efectos
de esta clasificacién. En el Laboratorio se aplican los break-point clini-
cos para cada cepa clinica de paciente, quedando definida la concreta
resistencia adquirida que presentaba. Las 5 tablas especificadas son
para las bacterias siguientes: 1) Staph. aureus (con 17 categorias y
22 agentes-antibidticos), SAMR (Staph. aureus Meticilina-Resistente)
es considerado MDR; 2) Enterococcus spp. (con 11 categorias y 17
agentes-antibidticos); 3) Enterobacteriaceae (excluidas Salmonella spp.,
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Shigella spp. y algunas otras, segin qué agente y por sus resistencias
intrinsecas), especialmente K. pneumoniae y E. coli (con 17 categorias
y 31 agentes-antibiéticos); 4) Pseudomonas aeruginosa (con 8 categorias
y 17 agentes-antibidticos); y 5) Acinetobacter spp. (con 9 categorias y
22 agentes-antibiéticos). Se define como MDR cuando la bacteria es
NO sensible a > 1 Agente-antibiético en > 3 de las Categorias; XDR
cuando la bacteria es NO sensible a > 1 Agente-antibiético, en todas
las Categorias salvo < 2 de las Categorias; y PDR cuando es NO sen-
sible a todos los Agentes-antibiéticos, y en todas las Categorias. Con
ello desde el ECDC se persigue detallar las definiciones para basar en
ellas los Programas de Vigilancia de los PMR, dada su importancia
actual para anélisis comparativos y de tendencias en, y entre paises.

2. VARIABILIDAD GENETICA DE LAS BACTERIAS.

Los microorganismos en general evolucionan sobre su “variabilidad
genética”. Los farmacos antibacterianos ejercen presion selectiva sobre
las poblaciones de microorganismos con las que contactan, ejerciendo
“capacidad selectiva” sobre los que poseen mecanismos moleculares
que les confirmen resistencia, como capacidad adaptativa a un medio
ambiente préximo desfavorable. Es la seleccién de cepas bacterianas
mutantes con resistencia a antibiéticos (R-ATB) por la propia anti-
bioterapia.

Muy diversos “mecanismos moleculares” en los que se basa este
fenémeno de la resistencia son conocidos y se progresa espectacular-
mente en ello. El mas simple es el “cambio microevolutivo”, basado en
la presentacion de “mutaciones puntuales” (por modificaciones en las
bases de nucleétidos de su genoma), pero también existen de “mayor
entidad molecular”. Son mas complejos los “cambios macroevolutivos”
que llevan a reordenamientos de mayor composicion molecular gené-
mica bacteriana y que son consecuencia de la interacciéon sobre una
bacteria (hasta entonces sensibles a determinados farmacos), de “otros
componentes genéticos capaces de insertar, integrar o transponer”
nuevo material genético, que lleva en si el determinante molecular de
la resistencia. A partir de tal fenémeno presentara de novo la bacteria,
este cambio macroevolutivo. En ocasiones también, las bacterias “ad-
quieren fragmentos de ADN procedentes de otras bacterias”, incluso
de Especies y Géneros diferentes que encontrandose en su proximidad,
especialmente interaccionan mediante los “fenémenos de transferencia
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y recombinacién genética”, los que dan lugar a determinada expresién
de resistencia antibiotica. Podemos llamarlos “transmisién contagiosa”
de la resistencia antibiética.

El gran uso de los antibacterianos en la segunda mitad del S. XX,
gracias al avance de la Medicina y que tantos beneficios ha generado
a la humanidad, llevaba aparejado el riesgo de la presentaciéon de los
fenémenos de la resistencia bacteriana a los farmacos que se incor-
poraban como armas terapéuticas. La Industria Farmacéutica invertia
grandes cantidades en los paises desarrollados, en investigacién de
nuevos farmacos antiinfecciosos y al tiempo la agricultura, la ganaderia
y la industria alimentaria, también los utilizaban para su progreso.
En los albores del siglo XXI ya no hay tanta inversién por parte de
la Industria Farmacéutica en la investigacién de moléculas nuevas
antibacterianas, el capital invertido es menor porque su rentabilidad
es menor actualmente, y como consecuencia de todo lo expuesto,
las bacterias se encuentran con gran presencia de antibiéticos en el
medio ambiente (incluido suelo y medio acuético), pero no frente a
nuevas moléculas, por lo que se expanden los soportes moleculares de
resistencia entre muy diversas Especies de gran interés médico y mas
frecuentemente entre aquellas que forman parte de la microbiota que
habitualmente interacciona en los seres humanos. Es por otro lado
destacable el que el gran desarrollo de la Medicina y Cirugia, conlleva
mayor atencién especializada en Centros Sanitarios, donde confluyen
pacientes que requieren procedimientos invasivos, quirdrgicos, y de
cuidados de enfermeria muy agresivos en ocasiones, con los que hipo-
téticamente se pueden generar mas puertas de entrada a las bacterias
en un organismo humano. También debe destacarse que el progreso
socioeconémico conlleva mayor nimero de personas-dependientes,
asi como que el avance médico y quirtargico con el gran desarrollo
de nuevas tecnologias diagnésticas y terapéuticas coadyuva a la ele-
vacién de la vida media y a mantener mayor cifra de esperanza de
vida (especialmente en los inmunocomprometidos), lo que da lugar a
la presencia creciente de pacientes mas vulnerables a la agresién por
microorganismos oportunistas, entre los que se encuentran patégenos
que expresaran resistencia antibiética adquirida.

Podemos considerar como muy variables, las fuentes de nuevos
genes de resistencia antibiética. Las bacterias adquieren pues “bases
moleculares cromosémicas o extracromosémicas”, en las que radican
las informaciones genéticas para expresién de resistencia a farmaco
concreto antibacteriano, pero ello se complica cuando la informacién
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genética lleva en si, la codificacién para multirresistencia antibiética.
Cuando esto ocurre (independientemente de la resistencia natural de
ciertas bacterias) nos referimos pues a Patégenos Multirresistentes
(P.M.R) también llamados MDROs que han adquirido la resistencia
a antibi6ticos capaces de generar, a veces “infecciéon asintomaética-
colonizacién” (portadores de PMR que se identificarian con anélisis
microbiolégicos de “cultivos de vigilancia activa-CVA” de ciertas
zonas anatémicas del individuo, mediante la aplicacién de técnicas
bacteriolégicas selectivas), y en otras ocasiones capaces de generar
“enfermedad infecciosa” también contagiosa, en la que se describen
(con las controversias correspondientes) modificaciones en su ca-
pacidad de virulencia, patogenicidad y en ocasiones consecuencias
de letalidad.

Las cepas de PMR pueden transmitir mediante muy diversos fe-
némenos (bien de forma vertical a su clona de descendientes o bien
de forma horizontal a otras bacterias con las que conviven), los genes
de resistencia o elementos méviles que les portan, viniendo todo ello
a complicar el dificil manejo asistencial (diagnéstico, terapéutico y
preventivo), que plantean los pacientes que pudieran presentar “enfer-
medad infecciosa” o “colonizacién” o “ambas situaciones”, por cepas
de PMR. Esta situacién da lugar a grandes problemas de estrategias
asistenciales en las llamadas Unidades de Alto Riesgo, exigiéndose
singulares medidas de asistencia, en las intervenciones o en los proce-
dimientos de colocacién/mantenimiento de dispositivos médicos y de
todo cuidado de enfermeria. De igual forma la atencién a la limpieza
e higienizacién tanto del “entorno donde se asiste” a tales patologias,
como al “propio paciente”, conllevaran dedicacién especializada, tanto
para la evolucién clinica del paciente, como para el bloqueo de toda
posibilidad de transmisién cruzada a otros pacientes atendidos en la
misma Unidad, asi como también para el propio personal trabajador
sanitario encargado de su atencién. Las actuales condiciones de ma-
yor presencia de poblacion de tercera edad o de discapacitados en la
sociedad desarrollada, también coadyuvan como factores de riesgo,
por cuanto existen personas institucionalizadas en las que pueden
situarse estos PMR. Los intercambios de paciente concreto, entre
diferentes Centros Asistenciales, puede conllevar el transporte de PMR
entre Instituciones, Hospitales o Centros Asistenciales radicados en la
Comunidad (no Hospitales), con el consiguiente riesgo de transmisién
cruzada. Debemos sefialar la preocupaciéon hoy existente también
respecto de la circulacién y movimientos de personas entre Estados
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e incluso Continentes, lo que puede conllevar la intercambiabilidad
de cepas bacterianas (PMR) de unos a otros, lo que incluso ha lle-
vado recientemente a ciertos Estados a ser exigentes respecto de la
recepcion de enfermos procedentes de terceros paises, cuando llevan
destino a Centros Asistenciales del pais receptor. En algunos de estos
a la llegada, se les somete a “estudios microbiolégicos con cultivos de
vigilancia activa (CVA), y a la aplicacién de medidas de aislamiento”,
hasta obtener test microbiolégico de diagndstico rapido, cuyos resulta-
dos analiticos permiten derivar, la decisién asistencial a llevar a cabo
tras el inmediato ingreso, y en su caso a la aplicacién protocolizada,
con comunicacién a las Autoridades Sanitarias correspondientes (v.gr.
Francia). Es objetivo evitar la importacién desde paises endémicos,
y la diseminacién clonal, como se ha demostrado desde Marruecos
con el PMR cepa K. pneumoniae OXA-48 y ST-395 (secuencia tipo),
con muy dificil patrén de R-ATB para su tratamiento.

Para diagnosticar estos PMR, microbiolégicamente se requieren
adaptaciones (que muy recientemente se estan aplicando) en los test
diagnésticos al uso, que permiten el diagnéstico de certeza y/o sospe-
cha en los Laboratorios Microbiol6gicos Hospitalarios, que general-
mente se apoyan luego, en Centros de Referencia para la vigilancia
de la circulacién de tales PMR y su trazabilidad como clonas. Feno-
meno de especial interés es la “aparicién de brotes” por estos PMR,
que son seguidos con especial atenciéon a nivel de ciertos Servicios
Asistenciales, por cuanto no es solo el riesgo de transmisiéon cruzada
el presentado, sino también la dificultad terapéutica que algunas ce-
pas hoy presentan, por cuanto ciertas bacterias expresan resistencia
antibidtica a los denominados “antibiéticos de ultima linea”, de los
que se dispone en los Servicios de Farmacia Hospitalaria para hacer
frente a ciertas patologia y nos quedariamos sin opciones terapéuticas
antibiéticas actualmente.

Desde el punto de vista microbiolégico se progresa en el conoci-
miento de los Plasmidos; y de los Elementos genéticos transponibles
como son Trasposones (Tn), de las Secuencias de Insercién (S.I), e
Integrones (elementos de integraciéon hoy diferenciados en 5 Clases,
de los que los de la Clase 1 son los mas encontrados). De ellos co-
nocemos que en ocasiones se comportan como “cassettes genéticas
moviles”, desempefiando un papel clave en la propagacién de los
genes de Resistencia adquirida a agentes antibi6ticos entre bacterias,
pudiendo llegar a la multirresistencia por su sola presencia en una
bacteria.
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3. LOS MECANISMOS DE RESISTENCIA EN LOS PMR

La Microbiologia y la Biologia Molecular como expresién de su alto
nivel de desarrollo actual, han llegado a valorar diversos “mecanismos
de resistencia” que expresan variadamente los PMR, como regulacién
de base genética. Pueden ser “naturales” para Especies concretas o por
el contrario “adquiridos” por distintos mecanismos, que se denominan
a veces de Transferencia y Recombinaciéon genéticas. Estos se dan
bien en bacterias de la misma Especie o entre Especies diferentes e
incluso de Géneros diferentes, que conviven en un hébitat comin para
la transferencia espacial concreta, de la que derivan nuevas clonas de
resistencia con nuevos fenotipos de resistencia, lo que limita extraor-
dinariamente el arsenal terapéutico de los Facultativo clinicos. Es una
amenaza no sélo por la mayor virulencia que pueden expresar, sino por
la posibilidad de encontrarnos sin disponer de antimicrobianos para su
tratamiento clinico, con lo que supone como riesgo de diseminacién
entre pacientes, maxime en brotes como se generan en ocasiones y en
areas asistenciales definidas como de alto riesgo.

Las bacterias que hoy consideramos, pueden expresar en clinica
humana no solo un mecanismo de resistencia, sino en ocasiones dos
o mas de estos (de entre los ocho que actualmente conocemos) y en-
tonces estamos ante la Multirresistencia Antibiética. Asi debemos citar
como mecanismos de resistencia en las bacterias, los siguientes: 1)
Alteracién enzimatica; 2) Disminuciéon de la permeabilidad de ciertas
membranas (bicapa interna de lipidos; porinas; y membrana externa);
3) Bombas de expulsién activa-efflux; 4) Modificacién de las dianas
estructurales o funcionales; 5) Amparo del sitio-diana; 6) Sobrepro-
duccién de la diana; 7) Desarrollo auxotréfico para ciertos factores de
crecimiento; y 8) Unién a la propia molécula antibacteriana mediante
un namero mayor de sitios de falsa unién.

De estos mecanismos debemos hacer algunas consideraciones,
asi entre las “alteraciones enzimaticas” tiene especial importancia la
presencia de las Beta-lactamasas (codificadas por genes cromosémicos
o extracromosémicos, o en los integrones). La “Penicilinasa” primera
descrita, lo fue en 1940. Se describieron, primero la “Betalactamasa
plasmidica de espectro reducido tipo TEM” (1965) y posteriormente
las derivadas y las SHV. Mas adelante se describen las “Betalactamasas
de espectro extendido (BLEE/ESBL-Expanded-Spectrum [$-lactamase)”,
que derivan de las de espectro reducido (TEM-1, TEM-2 y SHV-1) y
estas han venido a suponer un salto cualitativo en cuanto a dificultades
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diagnésticas microbiolégicas, asi como en cuanto a dificultades tera-
péuticas, lo que conlleva pérdida con el tiempo, de arsenal terapéutico.

También fueron descritas las “Betalactamasas cromosémicas” de
especies no enterobacterias (CTX-M), generadoras de resistencia a
penicilinas, cefalosporinas de 3* y 4* generacién y aztreonam, pero no
a cefamicinas (cefoxitina, cefminox), ni carbapenémicos; tales betalac-
tamasas si eran inhibidas por 4cido clavuldnico y tazobactam. También
consideradas BLEE/ESBL estan las Amp-C (cAmp-cromosémicas y
pAmp-C plasmidicas), pero no son inhibidas por acido clavulanico. En
la hiperproduccién de la enzima se expresa resistencia a cefalosporinas
de 3% generacién.

Las betalactamasas fueron revisadas por Ambler en 1980, y se cla-
sificaron en diferentes Clases moleculares, como A, B, C y D, con sus
caracteristicas singulares y diferenciales respecto de la resistencia. En
Staphilococcus aureus se valoraron las primeras y se constaté desde
entonces, la amenaza de su diseminacién con efectos clinicos. Mas
adelante se identificaron en bacterias Gramnegativas (BGN). Hoy se
maneja la clasificaciéon para betalactamasas de Bush-Jacoby-Medeiros
con 11 Grupos: (1, 2a, 2b, 2be, 2br, 2¢, 2d, 2e, 2f, 3 y 4) y se han
descrito varios centenares con sus secuencias de aminoacidos modi-
ficados. Las betalactamasas generalmente en clinica podian inhibirse
con la utilizacién de sus Inhibidores, que se incorporaron al arsenal
terapéutico, pero con el avance del tiempo han venido estos perdiendo
utilidad.

Las denominadas carbapenemasas son betalactamasas que producen
la hidrolisis de los Agentes-antibiéticos de la Categoria carbapenémicos
(imipenem ... ) y también acttian sobre los demas betalactamicos. Des-
tacan hoy cepas que expresan resistencia a carbapenémicos como son
las bacterias Gramnegativas no fermentadoras (BGNNF) Acinetobacter
baumannii y Ps. aeruginosa, y ciertas fermentadoras como Enterobacte-
rias. Entre las “Betalactamasas clase D que hidrolizan a Carbapenémi-
cos (CHDLs-carbapenem-hydrolyzing class D [$-lactamases)” situada esta
OXA-48 (oxacilinasa) aislada por primera vez en Estambul (Turquia)
en 2001, como describe Poirel L, con expresiéon de brotes significativos
entre Mayo-2006 (con SHV-12), y Enero-2007 (con CTX-M-15).

Expresaba multirresistencia (PMR) con alto nivel de resistencia
a todos los betalactamicos incluidas las cefalosporinas de amplio
espectro, cefamicinas, monobactamicos y carbapenémicos. OXA-48
se diferencia de otras betalactamasas tipo OXA y asi se ha descrito
identidad de aminoacidos sélo del 46 % (con OXA-10); 36 % (con
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OXA-23); 32 % (con OXA-40); y 21 % (con OXA-1). Luego se ha ido
conociendo que conjuntamente puede “coexpresarse multirresistencia”,
por la presencia de genes productores de betalactamasas Clase A de
espectro ampliado (tipo BLEE/ESBL) como SHV-2a; y de betalactama-
sas de espectro reducido como TEM-1 y OXA-47; asi como coexpresa
patrones de resistencia a alto nivel por afectacién de proteinas de
membrana externa (OMP outer membrane protein). En Espafia esta
descrita OXA-48 en K. pneumoniae, E. coli, E. cloacae, C. freundii, K.
oxytoca, y Raoutella ornithinolitica. Analisis estructurales revelan que
es similar a la betalactamasas de reducido espectro de clase D, tipo
OXA-10. OXA-48 presenta alta eficiencia catalitica para imipenem.

Y las betalactamasas con actividad carbapenemasa de mayor inte-
rés, pertenecen a las clases moleculares: clase A (no metaloenzimas)
unas cromosémicas (IMI/SME) y otras plasmidicas (KPC); clase B
(son metalobetalactamasas que necesitan iones Zn para la hidrélisis
del antibiético) y entre ellas IMP, VIM, SPM, GIM, SIM, AIM, y las de
reciente descripcion de clase B (NDM-1); y las de clase D destacando
la OXA-48 muy extendida entre enterobacterias.

De esta ultima recientes estudios y observaciones epidemiolégicas
explican la aparicién no solo en paises de Africa Norte; sino también
en Oriente Medio, Turquia e India, apareciendo cada vez de forma
mas importante en Europa e incluso en forma de brotes por ciertas
bacterias Gramnegativas con tipo OXA-48 y sus variantes OXA-48-like.

Los genes bla-OXA-48 estan generalmente ligados en su disemi-
nacién, a plasmido autotransferible, sin portar adicionales genes de
resistencia. La bacteria con tal gen de resistencia, presenta alto nivel
de resistencia a penicilinas y carbapenémicos.

Se ha descrito la presencia en la misma cepa junto a OXA-48, de
otros determinantes de BLEE/ESBL como SHV-12 y CTX-M-15. En
Espafia y en nuestro medio recientemente se ha descrito en hospitali-
zados en Unidades de Alto Riesgo K. pneumoniae con OXA-48 y CTX-
M-15 (Carbapenemasa y BLEE/ESBL). Con OXA-48, esporadicos casos
se venian describiendo y hasta hoy 2012, estdn descritos en los paises
Europeos de Alemania, Bélgica, Espafia, Eslovenia, Francia, Holanda,
Italia, Irlanda y Reino Unido. Cinco variantes de OXA-48 habian sido
previamente descritas y son OXA-162, OXA-181, OXA-204, OXA-232 y
OXA-163 (esta ultima con pequerio efecto sobre carbapenémicos). Las
descripciones con los paises en los que hubo las primeras descripciones
para las variantes de OXA-48 han sido; OXA-162 (Turquia), OXA-163
(Argentina), OXA-181 (India y posteriormente Holanda, N. Zelanda,
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Francia), OXA-204 (Argelia y Ttnez), OXA-232 (India, Isla Mauricio y
Francia), y méas recientemente en 2012 OXA-244 (Espana), y OXA-245
(Espaina). En Espana la deteccién clonal en Laboratorios de Referencia
(Instituto Salud Carlos III-Majadahonda) indica diseminacién clonal y
hoy conocemos al menos 3 clonas, utilizando los test PFGE y MLST
(multilocus sequence typing), como son OXA-48 y las clonas con nuevas
betalactamasas con actividad Carbapenemasa como OXA-244 y OXA-
245. Los genes de resistencia son caracterizados por PCR y Secuencia-
cién de ADN. Los plasmidos vectores del gen de resistencia han sido
estudiados por PFGE (ECP) con S1 (digestién por nucleasa del ADN
genémico). Un autotransferible plasmido IncL/M (grupo de incom-
patibilidad) de 62,3 kb es el que porta el gen blaOXA-48, flanqueado
por la Secuencia de Insercién 1S1999. Observaciones actuales sobre la
diseminacién de cepas OXA-48 estan relaciondndola con la expansién
referida de un Plasmido simple, entre diferentes Enterobacterias.

Mecanismo también de resistencia por alteracién enzimatica del
antibiético pero bien diferente, es el de “enzimas modificantes” de
otras Categorias-familias de antibi6ticos distintos (no betalactdmicos)
y con especial interés clinico. Asi tenemos las producidas por ciertas
bacterias capaces de “modificar a los aminoglucécidos” (mediante
acetilacion, adenilacion o fosforilizacién); asi como las “inactivantes”
de cloranfenicol, de tetraciclinas, de macrélidos, de cetélidos, de lin-
cosamidas y estreptograminas.

Describimos algunos de los principales mecanismos de la resistencia
antibiética en los PMR hoy amenazas.

- Para E. coli. Es la produccién de betalactamasas, la expresion en-
zimatica (desde genes que codifican en la bacteria resistente) responsable
de la hidrdlisis del anillo betalactdmico del antimicrobiano con dafo del
agente antibiotico, que ya no actuaria sobre los puntos quimicos-diana
que son los PBP (penicillin-binding-protein). La resistencia a penicilinas
como ampicilina/amoxicilina es ejemplo de ello, siendo el soporte genéti-
co, un plasmido que codifica para “betalactamasas de espectro reducido”
tipo TEM, en ocasiones tipo SHV. La resistencia a las cefalosporinas
de 3* generacion, es en mayor parte por “betalactamasas de espectro
ampliado o extendido (ESBL/BLEE)” y asi lo es para cefotaxima, cef-
triaxona, y ceftazidima por s6lo cambios en pequefio o mayor nimero
de aminoacidos en las enzimas, pudiendo afectar también a las de 4*
generaciéon y a los monobactamicos. En los tltimos afios han aparecido
otras enzimas que confieren resistencia y dentro de las BLEE/ESBLs,
se incorporan las cefalosporinasas como CTX-M con amplia disemina-
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cion actual. Mas de 250 variantes de BLEE/ESBLs de interés clinico
se conocen. Otro mecanismo de resistencia a las cefalosporinas de 3*
generacion, es por la sintesis de “betalactamasas tipo cAmp-C, cromoso-
micas” o variantes (cefamicinasas) codificadas por pldsmidos derivados
tipo (pAmp-C), pero quedan sensibles a cefalosporinas de 4* generacién
y carbapenémicos. Las “betalactamasas cromosémicas” tipos CTX-M-15
estan extendidas hoy en Europa. En EE.UU preocupan las de tipo CMY-2
(Cefamicinasas). Recientemente emergen cepas de E. coli con resistencia
a carbapenémicos, por “disminucién de la permeabilidad” o “sintesis de
enzimas con actividad Carbapenemasa” como las Metalobetalactamasas
tipos VIM, IMP, o NDM o las serina-carbapenemasas, similares a las ex-
presadas por cepas de K. pneumoniae denominadas KPC. Ellas expresan
resistencia a todos los antimicrobianos betalactdmicos o a su mayoria.
Recientemente entre las ESBL/BLEE, se describen las enzimas tipo OXA
que dan lugar a resistencias frente a ampicilina, cefalotina, oxacilina y
cloxacilina con escasa inhibicién por ac. clavulanico. Entre las OXA-tipo,
se encuentran enzimas con alta actividad Carbapenemasa con la OXA-
48 y otras denominadas OXA-like, descritas también en Espana, pero
mas en cepas K. pneumoniae que en E. coli, siendo una amenaza muy
preocupante por cuanto nos limita hoy el uso de carbapenémicos que
teniamos para el manejo principal de cepas Enterobacterias productoras
de ESBL/BLEE.

El problema es méas amenazante cuando las cepas de E. coli, al
igual que otras Enterobacterias, llevan los mecanismos genéticos que
expresan multiples betalactamasas. Ha sido descrita coexpresion de
resistencia a betalactamicos y carbapenémicos al estar presentes en
la misma cepa.

La resistencia a Fluorquinolonas en E. coli esta sustentada en bases
genéticas muy variadas como las que van acumulando “mutaciones
paso a paso”’, en regiones que codifican las subunidades de la enzima
gyrasa-DNA (gyrA y gyrB), asi como en la enzima DNA-topoisomerasa
IV (par C). Otras pueden generar “mecanismos de expulsién” de la
FQ, ademas de “modificaciones de ciertas proteinas de la membrana
externa (porinas)”, expresando R a FQ. Otras cepas mas recientemente
descritas expresan proteinas mediadas por plasmidos como son las
“Onr-proteinas que protegen” a la proteina DNA topoisomerasa na-
tural bacteriana. También la “enzima acetilante” de aminoglucésidos
AAC(6°) Ib-cv, puede dar lugar a resistencia a FQ por la acetilacion
de estos. En ocasiones se asocian a enzimas CTX-M y CMY-tipos, lo
que aumenta su patrén resistencia.
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La resistencia a Aminoglucésidos puede ser por “metilacién de
subunidades a nivel ribosomal”, o porque sintetiza la bacteria “enzimas
inactivantes” tipo acetilante, adenilante o fosforilante, dejandoles como
antibiéticos sin accién; recientemente preocupa Arm-A-16S que da lu-
gar a resistencia a todos los Aminoglucésidos, siendo mas amenazante
cuando ademas lleva la cepa, capacidad carbapenemasa.

- Para K. pneumoniae. Los mecanismos en los que basa su resis-
tencia a los antimicrobianos, son muy parecidos a los descritos para
E. coli, y con base genética en “plasmidos” generalmente. A veces en
“soporte cromosémico” codifica betalactamasas tipo SHV expresando
resistencia intrinseca a las aminopenicilinas.

Las Carbapenemasas identificadas en cepas de K. pneumoniae
(KPC productoras) han generado gran problema recientemente en los
EE.UU y en Europa (Grecia, Italia) e Israel. La producciéon de Car-
bapenemasas tipo VIM-Metalobetalactamasa, esta siendo descrita en
muy alto porcentaje en Grecia. Otro tipo de reciente aparicién, base
de la resistencia a carbapenémicos es la de la enzima Metalobetalac-
tamasa (NDM-1) New-Delhi descrita en Suecia de enfermo procedente
de India y en cultivo de orina aislada en 2008 y publicada en 2009
(Yong D, y Toleman NA). Es enzima con expansiéon a otros paises. De
las betalactamasas debe describirse por preocupante amenaza actual
en ciertos Estados Europeos y entre ellos Espafia, la de clase D de-
nominada OXA-48 codificada desde el gen blaOXA-48, en cepas de K.
pneumoniae aisladas en pacientes generalmente asistidos en Unidad de
Alto Riesgo (v.g. UCI). Esta confiere resistencia a betalactamicos (no a
las cefalosporinas de amplio espectro) y a carbapenémicos (expresada
a veces con bajos niveles de resistencia, lo que requiere con especial
grado de sospecha en los Laboratorios de Microbiologia, conllevando
dificultad diagnostica, sobre todo para antibiogramas en sistemas ana-
liticos automatizados). Recientemente en Espafia al igual que otros Es-
tados Europeos (a diferencia de EE.UU donde se expresan otras como
metalobetalactamasas) preocupa la “asociacién en una misma cepa, de
los mecanismos de resistencia OXA-48 u OXA-like, junto con los de
ESBL/BLEE como CTX-M-15", dando lugar a cepas muy resistentes a
betalactamicos y carbapenémicos, junto a otros antibiéticos. Esto lleva
hoy en Espafia y otros paises a la presencia de clones de patégenos
multirresistentes (PMR) amenazantes de incapacidad terapéutica cli-
nica con los farmacos antimicrobianos actualmente disponibles, con
las repercusiones que ello conllevaria y con tendencia a que desde
enfermos (y a veces portadores-colonizados a nivel intestinal), puedan
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transmitirse estas cepas en ciertas areas asistenciales y causen “brotes”
serios como infeccién cruzada. Nos esté llevando al uso del antibiético
Colistina (polimixina E) hasta ahora de uso restringido y a la necesi-
dad de rigurosas estrategias de Precauciones Universales, ademas de
aislamientos para Control de la Transmisiéon. Hay ciertas expectativas
con la posible asociacién antibiética de cefotaxima, ceftarolina y el
nuevo inhibidor de betalactamasas NXL-104, pero hoy no disponemos
de esta opcién terapéutica todavia.

- Para Pseudomonas aeruginosa. Es necesario especificar que es
comtn su multirresistencia por “mecanismos de impermeabilidad” a
través de su proteina de membrana externa expresién de resistencia
intrinseca. Disponemos de moléculas antibiéticas antipseudomonadales
en clinicas eficaces como FQ, aminoglucésidos, ciertas betalactamicos
(piperacilina-tazobactam, ceftazidima, cefepime, carbapenémicos, no
ertapenem) y colistina. Pero tenemos la amenaza de adquisiciéon de
resistencia multiple (aunque no tan grave en la actualidad como he-
mos visto para K. pneumoniae) en base a la adquisicién de diversos
mecanismos de resistencia y entre ellos debemos citar algunos: “Muta-
ciones puntuales” en topoisomerasas (resistencia a FQ), en “proteinas
ribosomales” (resistencia a aminoglucésidos); Desrepresion mutacional
para la “Betalactamasa cromosémica Amp-C” (resistencia a penicilinas
y cefalosporinas anti-pseudomonales); “Pérdida de proteinas de mem-
brana externa” por mutacién, lo que confiere resistencia a carbapené-
micos; Mutaciones que generan “bombas de expulsiéon” (resistencia a
betalactdmicos, FQ y aminoglucésidos); adquisicién de nuevos genes
de resistencia en plasmidos que codifican betalactamasas; “enzimas
inactivantes” de aminoglucésidos; “metalobetalactamasas” frente a car-
bapenémicos; y “metilasas a nivel ribosémico” que confieren resistencia
frente a todos los aminoglucésidos y a alto nivel.

Para patégeno tan ubicuitario y tan poco exigente en cuanto a
factores de crecimiento, es una amenaza la “presencia de multiples
de estos determinantes genéticos de resistencia”, en la misma bacteria
pues queda notablemente mermado el arsenal de antimicrobianos en
el manejo clinico, conllevando agregado el riesgo de diseminacién de
tales clonas de cepas PMR, con el consiguiente riesgo de brotes en la
asistencia sanitaria.

- Para Sthaphylococcus aureus. Debemos centrarnos en la resis-
tencia a Meticilina (Oxacilina) y betalactamicos; y excepcionalmente a
linezolid. Desde el adquirido gen de resistencia denominado mecA, se
codifica, una “proteina fijadora de proteina modificada” denominada



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 493

PBP, (PBP,,) con muy baja afinidad por los betalactamicos, (los que
entonces ya no pueden danar a la bacteria durante su fase de cre-
cimiento logaritmico en la sintesis de su pared celular), confiriendo
resistencia a tales farmacos. La deteccion de “resistencia a meticilina”
(SAMR) es mediante cultivo en agar cromogénico o identificacién por
EIA (enzimo inmunoanalisis) de PBP-2a, o por PCR del gen mecA que
forma parte de un elemento genético mévil “cassette cromosémico es-
tafilocécico (SCC mec)” designado como tipos I al VII. Como factores
de riesgo descritos de infeccién por SAMR deben tenerse en cuenta:
paciente procedente Centros Geridtricos, colonizacién previa, ingreso
hospitalario previo con tal patégeno, o haber recibido tratamiento
antibiético en los ultimos 3 meses.

Amenaza el nuevo gen descrito como mecAlag251. Debe describir-
se que los niveles de resistencia en cepas mec-positivas presentan un
amplio rango de resistencia, hasta llegar a alto nivel fenotipicamente.
Hay pues “subpoblaciones con heterogeneidad de resistencia” entre
cepas SAMR, siendo amenaza la presencia de variantes como subpo-
blacién con “alta resistencia”. Existen “enfermos” y “personas sanas
portadoras” con tales cepas SAMR (y en ocasiones el propio personal
trabajador asistencial) que estan “colonizados” en fosa nasal o axila
o ingle y deben valorarse en clinica, maxime cuando hoy existen sis-
temas analiticos de Microbiologia, llamados de despistaje (screening)
para rapido diagnéstico de SAMR. Estos métodos rapidos ante ciertos
pacientes concretos (establecidos en las estrategias especificas para su
control como PMR) en caso de resultado negativo, también sirven en
ocasiones para retirar aislamientos de contacto establecidos (empiri-
camente ante fundadas sospechas) en ciertas Unidades Hospitalarias,
con el consiguiente ahorro de costes que todo ello conlleva. Ciertas
cepas de S. aureus en ocasiones presentan resistencia a rifampicina,
con mecanismo de resistencia por mutacién en el “gen rpo-B” que
da lugar a una RNA-polimerasa con baja afinidad para rifampicina
y otras rifamicinas y que suelen ser seleccionadas ante monoterapia
con rifampicina. Para disminuir esta amenaza (que hoy en Espana y
Europa es ciertamente baja, 0,5 % para cepas de muestras invasivas),
en caso de su prescripcién, debe manejarse como terapia combinada
antiestafilocécica en todos los casos.

Para S. aureus la resistencia a FQ esta basada en “mutaciones”
en Par-C y Par-E y/o en Gyr-A. A veces se asocia a resistencia por
“bombas de expulsién”. Para S. aureus hay descrita resistencia a la
oxazolidinona (linezolid), por “mutacién en la diana proteica ribosomal
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(23Sr-RNA)”; y a veces por adquisicién del gen de resistencia natural
denominado “cfr (chloranfenicol-florfenicol-resistance)” que rige la sin-
tesis de metiltransferasa que acttia a nivel ribosomal. Pudiera ser una
amenaza, pero hoy no es preocupante ni en Europa (0,06 % de cepas
invasivas) ni en Espafia.

El PMR S. aureus dispone de recientes moléculas (v.gr. Ceftarolina-
Fosamil que es cefalosporina de 5% generacién) que incorporadas al
arsenal terapéutico, limitaran su amenaza. En términos generales la
Incidencia en Europa y de igual forma en Espana de cepas SAMR estd
estabilizada, quedando muy por debajo de lo actualmente registrado
en otros paises, donde estos PMR son hoy muy preocupantes, pero
debemos estar atentos ante la amenaza y conocedores de que se dispo-
ne en la actualidad de un ntimero de farmacos aceptables para tratar.

- Enterococcus spp. Es “intrinsecamente resistente” a amplio
numero de antibiéticos (cefalosporinas, bajas concentraciones de
aminoglucésidos y otros). Pueden en el medio hospitalario “adquirir
ademas resistencias por transferencia de elementos moéviles genéticos
(plasmidos, transposones) y recombinacién o mutacién”. Hay “resis-
tencia a los betalactdmicos”, como consecuencia de: a) produccién de
betalactamasas (rara vez) y b) por sobreproduccién y modificacién de
PBP especialmente PBP, (alto nivel de resistencia a penicilina en E.
faecium). La resistencia a aminopenicilinas es rara en E. faecalis y si-
gue siendo primera opcion terapéutica (en no alérgicos) la ampicilina,
pero en E. faecium estd incrementandose la presencia del subcluster
policlonal CC,, con resistencia a ampicilina.

Ademas de la “baja sensibilidad a los aminoglucésidos”, ciertos
enterococos adquieren mecanismos que generan “alta-resistencia a los
aminoglucésidos” y asi ocurre frente a la estreptomicina por “muta-
ciones simples en la subunidad 30S-ribosémica”; o a los 8 aminoglu-
cosidos por sintesis de varias “enzimas modificadoras-inactivantes” de
tales antibidticos. Caso especial es por la llamada “enzima bifuncional
fosforilizante- acetilante”, que afecta hoy a Europa con alto nivel de
resistencia a todos los aminoglucésidos (excepto estreptomicina) y
denominada APH (2”) / AAC (6”), que ademas es responsable de la
pérdida del efecto sinérgico entre betalactamicos y glicopéptidos.

La “resistencia a glicopéptidos” es especialmente alta en EE. UU
(VR.E) y preocupa al igual en Irlanda, Grecia, Portugal, Dinamarca y
Reino Unido. En la Comunidad Europea se prohibié el glicopéptido
avoparcina como uso veterinario para alimentacién animal en 1998, ya
que seleccionaba mutantes resistentes a glicopéptidos, que producian
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enfermedad clinica, con graves consecuencias para la salud humana
respecto del arsenal terapéutico. El mecanismo de resistencia es por
“sintesis de precursores modificados” de la pared de enterococo, lo
que genera baja afinidad por el glicopéptido y por ello resistencia. Dos
fenotipos (de los 6 descritos que generan resistencia) son importantes
en base a la presencia de un gen concreto, el gen Van A (alto nivel
de resistencia a vancomicina y variable a teicoplanina), o gen Van B
(variable nivel de resistencia a vancomicina y sélo a ella). Estos pueden
encontrarse en las 2 especies (faecium vy faecalis), aunque hoy en Espa-
fia con muy baja frecuencia (algo més en E. faecium) y se transfieren
por plasmidos y por conjugacién de transposones. Las cepas VRE son
< 1 % en E. faecalis y de 1% en E. faecium para muestras invasivas
en 2011 en Espafia. Amenaza actual, son estos PMR en otros paises,
pero en Espafia no.

4. ESTUDIOS DE VIGILANCIA.

4.1. Vigilancia de la Resistencia a los Antibiéticos de los PMR
en muestras invasivas en Europa

“Sélo de muestras invasivas” (liquido cefalorraquideo y sangre)
el Estudio de Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos en
Europa (EARSS-EARS-Net) (European Antimicrobial Resistance Sur-
veillance System-Network), viene estudiando ciertas bacterias patégenas
aisladas de graves procesos clinicos. En concreto son las Grampositivas
Staph. aureus, Strep. pneumoniae, Enterococcus faecalis, y Enterococcus
faecium; y las Gramnegativas Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y
Pseudomonas aeruginosa, las especificadas para vigilancia en los Labo-
ratorios de Microbiologia de un cierto nimero de Hospitales de cada
uno de los 29 Estados (27 de la Unién Europea y 2 externos como
Noruega e Islandia) y que reportan datos anualmente al Centro Euro-
peo de Prevencién y Control de Enfermedades en Estocolmo (ECDC),
de acuerdo con protocolo especifico.

40 Laboratorios de Microbiologia de Espafia han reportado sus
datos regularmente para valorar la Vigilancia de la Resistencia junto
a otros Laboratorios europeos (es coordinador Dr. J. Campos del Ins-
tituto Salud Carlos III).

Debe especificarse que en el Estudio Europeo se vigilan “todos los
aislados invasivos” tanto responsables de TAAS, como de infecciones
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comunitarias y es muy orientativo al respecto, de las tendencias de
los patrones de resistencia antibiética.

En el Estudio (desde 2005 a 2011) especifican que solo de las
Gramnegativas, han quedado incluidas 471.596 bacterias de muestras
invasivas que han sido testadas en cada pais de origen, conforme a los
criterios CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) o EUCAST
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) vigentes.
De estas muestras, 344.700 correspondieron al microorganismo mayo-
ritariamente aislado E. coli, 74.985 a K . pneumoniae, y 51.911 a Ps.
aeruginosa. En los resultados de cada Estado se han obtenido dife-
rencias respecto a los patrones de Sensibilidad/Resistencia (S/R) a los
Agentes-antibiéticos, expresién de las diferencias socio-econémicas, de
manejo de antibiéticos y de los diferentes niveles asistenciales alcan-
zados en cada Estado, aunque hay mayor resistencia a los antibidticos
en los paises del Sur y del Este de Europa, respecto de los Nérdicos,
en las bacterias vigiladas especificamente.

Describimos para las distintas bacterias que citamos, los resulta-
dos de mayor interés derivados del Estudio de Vigilancia en Europa
y referidos los datos al ultimo afio recogido 2011 (EARSS-2011), de
s6lo muestras invasivas.

1.- Escherichia coli (2011).

1.1. Porcentajes de aislados invasivos con “Resistencia a las
Cefalosporinas de 3* generacion” han sido: Espana = 12,0
% vs. Europa: 9,1 % (sobre un ntmero de cepas de esta
especie n = 5.600 vs. n = 61.544 respectivamente). En
Espafa situada a nivel medio europeo, de tales cepas son
productoras de ESBL/BLEE un 88,5 %.

1.2. Porcentajes de aislados invasivos con “Resistencia a las
Fluorquinolonas” han sido: Espana = 34,5 % vs. Euro-
pa 20,9 % (sobre un nimero de cepas n = 5.597 vs. n
= 62.488 respectivamente). Espafa se encuentra situada
como el 3° pais con mayor porcentaje de resistencia tras
Chipre e Italia.

1.3. Porcentaje de aislados invasivos con “Resistencia a los
Carbapenémicos”, en Europa se conoce el de 0,04 % sobre
un namero de cepas n = 59.326, la mayoria reportados por
Grecia. Para Espafia sélo se aporta informacién de que su
valor fue < 1 % en todos los anos entre 2003 y 2011.

La resistencia de E. coli contintia incrementandose. La presencia
de ESBL/BLEE y la resistencia combinada a Agentes-antibidticos de
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3 Categorias-familias de antibiéticos, es un grave problema que va
en ascenso afio a afio entre 2005-2011, quedando muy limitadas las
opciones terapéuticas para estas cepas multirresistentes. El uso de
carbapenémicos que ello exige, estd llevando por otro lado y ade-
mas, a una complicaciéon en el manejo de cepas que aparecen como
Carbapenemasa-productoras, con su consiguiente riesgo de disemina-
cién y exigencia de estricta aplicacion de precauciones y adherencia
a estrategias de control en cada institucién asistencial, con especial
referencia a las Unidades de Alto Riesgo (UCI Adultos, UCI Pediatria
y ciertas Unidades con pacientes quirdrgicos o inmunocomprometidos
o en dialisis).

2.- Klebsiella pnewmoniae (2011).

2.1. Porcentajes de aislados invasivos con “Resistencia a las
Cefalosporinas de 3* generacién” han sido: Espana = 13,4
% vs. Europa = 30,1 % (sobre un nimero de cepas de
esta especie n = 1.145 vs. n = 15.052 respectivamente).

2.2. Porcentajes de aislados invasivos con “Resistencia a las
Fluorquinolonas” han sido: Espafia = 17,0 % vs. Europa
= 30,5 % (sobre un nimero de cepas n = 1.145 vs. n =
15.329).

2.3. Porcentajes de aislados invasivos con “Resistencia a los
Carbapenémicos” han sido: Espana = 0,3 % vs. Europa
= 9,1 % (sobre un nimero de cepas n = 1.144 vs. n =
14.594).

La resistencia de K. pneumoniae contintia incrementandose. La
presencia de cepas ESBL/BLEE y Carbapenemasas positivas, constituye
un serio problema desde el aumento que viene experimentandose entre
2008-2011. La informacién sobre cepas Carbapenemasa-productoras
es limitada hasta hoy (octubre 2012) en el estudio EARSS-Net, pero
preocupan otras recientes publicaciones cientificas, que expresan la evo-
lucién de esta amenaza, refiriéndose no sélo a presencia en pacientes
concretos, sino a la expansién de brotes epidémicos intrahospitalarios,
con mayor incidencia en ciertos Estados europeos. En Espafia empie-
zan a publicarse datos al respecto y expresan la auténtica amenaza
en ciernes, que da titulo a nuestra Comunicacién Cientifica de hoy en
esta Real Academia de Medicina. Espafia para el periodo 2008-2011,
ocupa el 7° lugar respecto a frecuencia en porcentaje descendente,
ocupando los lugares con mayor incidencia Grecia (70 %), Italia (25
%), v Chipre (15 %), seguidos de Malta, Hungria y Portugal, todos
por delante de Esparfia.
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3.- Pseudomonas aeruginosa (2011).

3.1. Porcentajes de aislados invasivos con “resistencia a las
Cefalosporinas de 3% generacién antipseudomonadales”
(Ceftazidima) han sido: Espafia = 8,9 % vs. Europa = 14,24
% (sobre un numero de cepas de esta especie n = 836 vs.
n = 9.442) respectivamente.

3.2. Porcentajes de aislados invasivos con “resistencia a las
Fluorquinolonas” han sido: Espafna = 24,2 % vs. Europa =
22,5 % (sobre un nimero de cepas n = 838 vs. n = 9.606)
respectivamente.

3.3. Porcentajes de aislados invasivos con “resistencia a los
Carbapenémicos” han sido: Espana = 16,3 % vs. Europa =
18,6 % (sobre un nimero de cepas n = 390 vs. n = 9.734)
respectivamente.

Es una de las mas comunes bacterias aisladas en neumonia y bac-
teriemia (IAAS) especialmente en UCIs y preocupante por cuanto sus
resistencias intrinsecas, a las que se afiaden las resistencias adquiridas,
nos limitan las opciones terapéuticas en graves pacientes. La tendencia
estd estabilizandose en los ultimos afios en términos generales en Eu-
ropa, ocupando Espafa situaciéon media al respecto, pero exige, junto
al uso prudente y 6ptimo de antibiéticos, estrategias de alto nivel en
su control, para evitar la transmisién cruzada.

4.- Staphylococcus aureus (2011).

4.1. Porcentajes de aislados invasivos con “Resistencia a Me-
ticilina (Oxacilina)” (SAMR) han sido: Espafia = 22,5 %
vs. Europa = 16,7 % (sobre un ntmero de cepas de esta
especie n = 1.950 vs. n = 34.099) respectivamente.

Espana que arroj6é porcentajes de incidencia mas alto en afios an-
teriores, es uno de los seis Estados Europeos que ha tenido descenso
en 2011 junto a Bélgica, Francia, Alemania, Irlanda y Reino Unido,
pese a ello estamos en posicién décima en porcentaje de frecuencia
decreciente europeo. Hay razones para pensar que la Estrategia de
Contencién, estd dando buenos resultados como contencién de la
infeccion cruzada frente a este patégeno (aplicacién rigurosa de aisla-
miento, limpieza de manos, screening de portador, y utilizacion de los
test diagnésticos rapidos aplicables en pacientes de Unidades de alto
riesgo en coordinacién con los Laboratorios de Microbiologia Clinica).
De gran interés es ello en los Estados del Sur y del Este Europeo. En
términos generales para toda Europa su incidencia est4 estabilizada o
en descenso, pero estan ocupando su lugar, las bacterias Gramnega-
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tivas, y observamos como frente a ellas se dispone de menor arsenal
terapéutico.

5.- Enterococcus faecalis (2011).

5.1. Porcentajes de aislados invasivos con “resistencia a Alto Ni-
vel para Aminoglucésidos (Gentamicina)” han sido: Espafia
= 39,3 % vs. Europa = 33,7 % (sobre un ntiimero de cepas
de esta especie n = 917 vs. n = 7.843) respectivamente.

Estos porcentajes permanecen estables en Espafia entre 2008-2011.
Espafia ocupa 7* posicién en el porcentaje de frecuencia decreciente
para el periodo 2008-2011, superada por Italia, Hungria, Republica
Checa, Luxemburgo, Lituania y Alemania.

6.- Enterococcus faecium (2011).

6.1. Porcentajes de aislados invasivos con “resistencia a Van-
comicina” han sido: Espana = 1,5 % vs. Europa = 7,3 %
(sobre un nimero de cepas de esta especie n = 542 vs. n
= 6.414) respectivamente.

Estos porcentajes muy bajos, permanecen estables o tienden
al descenso en Espania y Europa, entre 2008-2011, a diferencia de
EE.UU. donde es cuestién preocupante con graves brotes epidémicos
en Hospitales. La relacion del uso de otro glucopéptido como es la
avoparcina (como antibiético en los piensos-promotores del crecimiento
en granjas de animales) y la resistencia, ha sido demostrada, y derivado
de ello, se han aplicado medidas internacionales en Salud Publica y
en Sanidad Animal para contener este problema (de cepas resistentes
a glicopéptidos responsables de cuadros clinicos graves en humanos)
con buen resultado hasta hoy dia. Para 20 Estados que vigilan es-
pecialmente este fenémeno VRE (E. faecium), Espana esta entre los
que tienen muy bajo porcentaje de frecuencia respecto a estas cepas
y en estas fechas 2012, no es un fenémeno preocupante como PMR
concreto en TAAS, pero hay que estar atentos.

4.2, Aproximaciéon a la Incidencia de PMR e IAAS en unidades
de alto riesgo (UCIS-adultos) en Espaiia 2011.

Para mejor conocer los valores de las IAAS en las Areas Asistencia-
les de alto riesgo, vamos a referir con detalle los porcentajes en la Es-
pecialidad UCI de Adultos, llevados a cabo por la Sociedad Espanola
de Medicina Intensiva Criticos y Urgencias (SEMICYUC) y que elabora
desde 2005 anualmente, con Protocolo comun sobre Vigilancia de la
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Incidencia (3 meses/afio de Abril-Junio, sobre pacientes ingresados
en tales UCIs de Espana con estancia superior a 24 horas y seguidos
hasta el Alta o un maximo de 60 dias). De los datos ultimos disponi-
bles (con datos referidos a todos los patégenos y no sélo PMR), en el
Estudio Nacional de Vigilancia de Infeccién Nosocomial en Servicios
de Medicina Intensiva ENVIN-HELICS (Hospital in Europe link for
Infection Control Surveillance 2004), citamos su Informe Anual 2011,
ultimo publicado (en 2012), y concretamos que pertenecen a 167 UCIs,
con un numero de 18.821 historias clinicas de pacientes (pertenecen a
Hospitales con mas de 500 camas el 47,24 % de los pacientes). Han
sido recogidos los valores que corresponden a las “4 principales loca-
lizaciones” para célculo de las Tasas de infecciones adquiridas como
infeccidon nosocomial (Incidencia-Densidad), durante su estancia en
tales Unidades de Alto Riesgo y en base a los criterios de definicién
especificados en su Protocolo CDC-NNIS-1992 (National Nosocomial
Infections Surveillance). Resulté Tasa de Incidencia para tales infec-
ciones nosocomiales (IAAS seleccionadas) la de 11,26 episodios por
1.000 dias de estancia en UCI. De ellas las tres grandes localizaciones
por su mayor importancia, frecuencia y consecuencias clinicas y tera-
péuticas, han sido las siguientes con su respectivo valor de Densidad
de Incidencia: 1) Neumonia asociada a ventilacion mecanica (NA-VM)
con cifra de Densidad de Incidencia = 9,41 por 1.000 dias de V. M.
(presencia especifica del Factor de Riesgo); 2) Bacteriemia primaria y
asociada a catéter = 3,28 episodios por 1.000 dias de catéter venoso
central (CVC); y 3) ITU (infeccién tracto urinario) relacionado con
sondaje uretral = 4,31 episodios por 1.000 dias de sondaje urinario.
Tras conocerse los valores anualmente registrados en los Estudios de
tal Sociedad, se lleg6 a la conclusién de la necesidad de implantacién
de dos brillantes Proyectos de prevencién y seguridad, denominados
Bacteriemia Zero (BZ) y posteriormente el otro Neumonia Zero (NZ),
ambos Proyectos de Mejora de la Calidad en las UCIs, en las que han
sido capaces de involucrar a las Consejerias de Salud de las distintas
Comunidades Auténomas y al Ministerio de Sanidad.

Deseamos en esta Sesion Cientifica, resaltar lo especificado en el
“Informe Anual de 2011” en su primera pagina al presentarlo y textual-
mente cita: “un aspecto preocupante es el incremento de los patégenos
resistentes expresados por los distintos marcadores de multirresistencia
que monitorizamos desde hace arios. El aumento de los pacientes colo-
nizados o infectados por bacterias multirresistentes corresponden espe-
cialmente a los BGN, destacando los portadores de “betalactamasas de
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espectro extendido (1,86% de los pacientes ingresados), que por primera
vez han superado a Acinetobacter spp. (1,48 %) y Pseudomonas aerugi-
nosa (1,36 %). Un aspecto preocupante de estos dos microorganismos
es que la proporcion de cepas resistentes a los ATB de uso habitual son
extraordinariamente elevadas. Por el contrario S. aureus M-R se mantiene
estable (1,57 %) vy afortunadamente son excepcionales los enterococos
resistentes a la Vancomicina, aunque si se ha incrementado la proporcion
de E. faecium. A partir de este ario (se refiere a 2012) se controlard “la
presencia de otras dos amenazas, como son las enterobacterias produc-
toras de carbapenemasas y el Cl. difficile”

Son valores de incidencia que deseamos exponer (de tal Informe
ENVIN-2011) los referidos a bacterias concretas como PMR, en las
siguientes localizaciones y como IAAS en tales Unidades:

a) En Neumonias asociadas a V.M

a.1. Colonizacién/ infeccién por Acinetobacter baumannii =
16,69 % de los pacientes con Neumonia.

a.2. Colonizacion/ infecciéon por Enterobacterias BLEE/ESBL
14,38 % de los pacientes con Neumonia.

a.3. Colonizacién/ infeccién por Pseudomonas aeruginosa mul-
tirresistente = 13,22 % en los pacientes con Neumonia.

b) En Bacteriemias primarias y asociadas a catéter (CVC)

b.1. Colonizacién/ infeccién por Acinetobacter baumannii mul-
tirresistente = 21,85 % de los pacientes con bacteriemia
especificada.

b.2. Colonizacién/ infeccién por Enterobacterias BLEE/ESBL
= 22,15 % de los pacientes con bacteriemia especificada.

b.3. Colonizacién/ infeccién por Ps. aeruginosa multirresistente
= 15,38 % en los pacientes con bacteriemia especificada.

¢) En Infeccién tracto urinario (ITU) asociada a sondaje urinario.

c.1. Colonizacién/ infeccién por A. baumannii =14,50 % en los
pacientes con ITU-sondaje urinario.

c.2. Colonizacién/ infeccién por Enterobacterias BLEE/ESBL =
19,96 % en pacientes con ITU-sondaje urinario.

c.3. Colonizacién/ infeccién por P. aeruginosa multirresistente
= 11,97 % en pacientes con ITU-sondaje urinario.

Lo expuesto nos da idea del muy notable valor que los PMR (que
hemos especificado), tienen en la situaciéon actual en Espafia y en las
UCIs de nuestros Hospitales. La vigilancia de Incidencia denota la
responsabilidad de sus profesionales y el interés por el tema. Es ello
ejemplo de la investigacién prospectiva que estimamos necesaria lle-



502 ANALES DE LA REAL

var en los propios Servicios de Medicina Intensiva y por su personal
especialista, para su control y contencién.

4.3. Aproximacion a la Prevalencia de PMR e IAAS en
Espaiia-2012 estudio EPINE-EPPS (Pacientes hospitalizados).

También paso a exponer como ejemplo de Estudios de Prevalen-
cia (que no de Incidencia) los resultados del Estudio Epine-2012 en
pacientes ingresados efectuado por la Sociedad Espaiiola de Medicina
Preventiva, Salud Publica e Higiene (se inicié en 1990 y se realiza
todos los afios). Debemos resaltar que este afio 2012, ha incorporado
como Protocolo de Estudio, el definido por el ECDC como de Vigilan-
cia de Prevalencia Puntual (EPPS-European Point Prevalence Survey)
y pasa a denominarse EPINE-EPPS-2012. De los datos finales co-
mentamos que para Espafia este afio, han participado 272 Hospitales
con 53.916 pacientes, habiéndose registrado de ellos 4.106 pacientes
que presentaban Infeccién Nosocomial (IN) y 9.570 pacientes con In-
fecciéon de adquisicién Comunitaria (IC). Las Tasas de Prevalencia de
IN registradas han sido de 7,62 % para “Pacientes con IN”; de 8,43
% para “Infecciones Nosocomiales”; y de 17,75 % para “Infecciones
Comunitarias”, sobre el total de ingresados. Han sido recogidas se-
gun el Protocolo del Estudio, las IN comprendidas en 56 cédigos,
de acuerdo con los criterios de definicién CDC-2003. También queda
recogido el uso de los antimicrobianos que estaban aplicindose en
24.614 pacientes, esto es en el 45,66 % de los pacientes ingresados
(prevalencia de uso) existia aplicacién por prescripcion facultativa de
al menos un antimicrobiano (englobando no sélo los antibacterianos
sino ademas antivirales, antiftingicos y antiparasitarios). La diferencia
entre ingresados en Hospitales segin su tamarfio, ha sido nitida por
cuanto en Hospitales de < 200 camas estaban ingresados el 18,07 %
del total de pacientes del estudio; en Hospitales de 201-500 camas el
35,19 % de los pacientes; y en Hospitales de > 500 camas, el 46,0 %
de los pacientes. Debe significarse que en el conjunto de Hospitales
estaba ingresado el 31,46 % en Especialidades Quirtrgicas, el 46,4 %
en Especialidades Médicas, el 4,97 % en Pediatria, el 4,10 % en UCIs,
el 6,98 % en Obs-Ginecologia, el 0,39 % en Rehabilitacién y en otras
el 5,67 %.

Es de destacar que en “Hospitales de méas de 500 camas” eran
mayores las Tasas de Prevalencia de IN y para el total en Espafia han
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sido de “Pacientes con IN” = 8,60 % de los ingresados en el momento
del estudio, y para “Infeccién Nosocomial” = 9,68 %. Respecto de las
Localizaciones de estas infecciones IN. en “Hospitales de mas de 500
camas”, se calificaron 15,88 % urinarias; 26,86 % quirtrgicas; 20,35
% respiratorias; 14,25 % bacteriemias asociadas a catéter; y 22,54 %
para el resto de localizaciones.

Desglosando estas Tasas por Areas de Hospitalizacién (en Hospitales
de > 500 camas) debe significarse que hay gran variacion entre ellas,
habiéndose registrado como Tasa de Prevalencia en orden decreciente
para “Pacientes con IN” y para “Infecciones nosocomiales” respectiva-
mente las de: a) Cuidados Intensivos (UCI) Pacientes con IN/Infeccién
Nosocomial = 29,17 % / 35,88 %; b) Especialidades Quirtargicas 10,74
% | 11,58 %; c) Rehabilitaciéon 9,38 % / 9,38 %; d) Especialidades
Médicas 6,72 % / 7,56 %; e) Pediatria 4,30 % / 5,02 %; f) Obstetricia-
Ginecologia 1,81 % / 1,88 %; y con otros porcentajes, otras de menor
interés, referidas al total de ingresados en tales Areas. Como observa-
mos hay Areas-escenarios con mayor frecuencia de Infeccién Asociada
a Asistencia Sanitaria (IN), y que estimamos estan en paralelo, al uso
de procedimientos invasivos y tecnologia complicada, a la existencia
de pacientes con mayores factores de riesgo, (tanto extrinsecos como
intrinsecos) y légicamente son Areas en las que mas se utilizan los
antibacterianos y donde las bacterias son mas seleccionadas en sus
clonas de resistencia, involucrandose como Areas con mayor capacidad
de diseminacién de PMR, e infeccién cruzada.

Del estudio EPINE-EPPS-2012 conocemos que muchos de los pa-
cientes ingresados en nuestros Hospitales, presentan légicamente unos
factores de riesgo denominados Intrinsecos (patologia del paciente) o
Extrinsecos (aquellos derivados de los procedimientos aplicados diag-
nésticos, terapéuticos o quirturgicos al paciente en su estancia en el
Hospital). Respecto de estos ultimos (que en ocasiones més de uno
pueden estar presentes en un mismo paciente) y valorando la poten-
cialidad que conllevan para adquirir una I.A.A.S, debemos citar que en
los pacientes ingresados, hubo los siguientes porcentajes de frecuencia
de presencia de los Factores de Riesgo Extrinsecos para Hospitales
de > 500 camas, tenfan Catéter Vascular Periférico el 66,57 %; Inter-
vencién Quirtrgica el 28,05 %; Sondaje Urinario el 19,0 %; Catéter
Vascular Central 10,40 %; e Intubacién el 2,41 %. Con respecto al F.
de Riesgo Extrinseco definido como “intervencién quirtrgica”, conoce-
mos que el “indice de riesgo” para contraer IAAS queda estratificado
y para ello generalmente utilizamos en los estudios de Incidencia de
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IQL (Infeccién Quirdrgica Local) o Infeccién de Sitio Quirtrgico (SSI,
Surgical Site Infection ) la valoracion de tres componentes: percentil-75
en tiempo de duracién del procedimiento quirdrgico concreto, grado
ASA (3, 4 6 5) del riesgo anestésico, y tipo de cirugia Contaminada
o Sucia-infectada; y asi se obtienen las Tasas Ajustadas por Indice de
Riesgo. En el Estudio de Prevalencia que citamos, se expresa el “grado
de contaminacién de la cirugia” a que se ha sometido el paciente y
conociendo que aumenta el riesgo proporcionalmente con el mayor
grado de contaminacién, destacamos que de los 14.656 intervenidos
estudiados, el 50,5 % tuvo grado de Cirugia Limpia; el 29,99 % Cirugia
Limpia-Contaminada; el 9,1 % Cirugia Contaminada; y el 9,5 % Sucia
o infectada. A estos grados de contaminacién de la Cirugia, correspon-
dieron las siguientes Prevalencias (% de Infeccion Nosocomial) en la
localizacion de sitio quirtargico (IQL): C. Limpia 3,04 % de infectados
en los intervenidos de este estrato; Cirugia Limpia-Contaminada 5,71
%; Contaminada 13,70 %; y Sucia el 19,09 %. Esto es, a mayor grado
de contaminacién de la cirugia practicada, mayor % de pacientes que
desarrollan infeccién nosocomial (Prevalencia %) del sitio quirtrgico
(infeccién quirdrgica local-IQL).

Respecto de los P.M.R identificados por los Laboratorios de Micro-
biologia hospitalaria en el Estudio de Prevalencia EPINE-EPPS-2012,
para el “total de las localizaciones de infeccién nosocomial” y para el
conjunto de Hospitales en Espafia, destacamos que el porcentaje de
“aislados No sensibles (I+R)” de las Especies bacterianas en vigilancia
(con las determinaciones CMI de los propios Laboratorios) han sido
los siguientes para este tltimo afio 2012 sobre el total de cepas para
cada especie concreta: Acinetobacter baumannii Carbapenem-R = 73,97
%; Staph. aureus Meticilin-Resistente (SAMR) = 42,57 %; K. pneumo-
niae con resistencia a Cef. de 3* generaciéon = 38,38 %; Ps. aeruginosa
Carbapenem-R = 28,61 %; E. coli con resistencia a Cef. 3* generacién
= 21,90 %; K. pneumoniae Carbapenem-R = 11,89 %; Enterococos Van-
comicina-resistente (VRE) = 4,40 %; y E. coli Carbapenem-R = 1,63 %.

Como hemos visto de los Estudios de “Incidencia” y de los de “Pre-
valencia Puntual” para Vigilancia de la Infeccién Asociada a Asistencia
Sanitaria (IAAS) (Infeccién Nosocomial), los datos obtenidos son de
gran valor y se conoce donde estamos y a que amenaza en ciernes
estamos expuestos.
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4.4. Vigilancia de selecciondas HAIs (Healthcare-associated
infections) NHSN (National Healthcare Safety Network). EE.UU
2009-2010.

En EE.UU desde el 2005 llevan el Programa de Vigilancia de la
Incidencia de las TAAS en seleccionadas localizaciones y para deter-
minados fenotipos de resistencia a antimicrobianos. Los datos son
publicados como el “NHSN antimicrobial resistance report”. Hasta 3
microorganismos por infeccién son vigilados y los fenotipos de re-
sistencia quedan concretados seguin el patégeno resistente especifico.

Los resultados del NHSN 2009-2010 en EE.UU, se han obtenido
para las bacterias PMR que referenciamos y para las localizaciones
concretas que han sido, bacteriemia asociada a catéter central (BACC-
CLABSIa), neumonia asociada a ventilacién mecanica (NAVM-VAP),
infeccién de tracto urinario asociada a sondaje urinario (ITUSU-
CAUTIs), e infeccién quirtrgica local (IQL-SSIs). En esta Vigilancia de
Pat6genos Resistentes a Antimicrobianos en Infecciones Asociadas a
Asistencia Sanitaria, se reportaron datos al NHSN desde 2.039 Hospi-
tales, incluyendo 69.475 TAAS, de las que se aislaron 81.139 patégenos,
a partir de las cuatro localizaciones TAAS sometidas a vigilancia. Las
cepas aisladas, fueron 30.454 de bacteriemia asociada a catéter central
(BACC-CLABSIa), 21.111 de infeccién de tracto urinario asociada a
sondaje urinario (ITUSU-CAUTIs), 21.100 de infeccién quirdrgica lo-
cal (IQL-SSIs), y 8.474 de neumonia asociada a ventilacién mecénica
(NAVM-VAP).

Para cada localizacion de las cuatro en vigilancia referidas a etio-
logia y foco, se sefiala que el “mas frecuente microorganismo” en
Neumonia es S. aureus; en IQL es S. aureus; en ITU es E. coli; y en
Bacteriemias es Staphylococcus coagulasa negativa. Ha sido el “segun-
do microorganismo” en Neumonia e ITU la Ps. aeruginosa; en IQL
Staphylococcus coagulasa negativa; y en Bacteriemias S. aureus. La
mayor parte de las IN en EE.UU estan ocasionadas por un grupo de
8 microorganismos (los 4 antes citados, a los que se anaden Kblesiella
spp., E. faecalis, C. albicans y Enterobacter spp.).

Casi el 20 % del total de los patégenos aislados de las TAAS, fue-
ron clasificados como fenotipos PMR, siendo SAMR el 8,5 %; VRE
(Enterococcus) €l 3 %; K. pneumoniae/oxytoca ESBL/BLEE el 2 %;
E. coli ESBL/BLEE el 2 %; Enterobacter spp. ESBL/BLEE el 2 %; y
Carbapenem-R: 2 % para Ps. aeruginosa, < 1 % para K. pneumoniae/
oxytoca, < 1 % para E. coli, y < 1 % para Enterobacter spp.
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Se han obtenido para cada PMR los valores que referenciamos,
como los porcentajes de aislados mayor y menor, entre los que han
quedado comprendidos y para las cuatro localizaciones y que para
estas 4 principales infecciones nosocomiales en EE.UU, en el periodo
2009-10 han sido seguidas en Vigilancia en el NHSN, y especificamos
tales valores para cada patégeno.

1° SAMR. De las 12.327 cepas aisladas de S. aureus en estas cuatro
localizaciones y que fueron testadas frente a Meticilina/Oxacilina, los
resultados como porcentajes fueron los comprendidos entre los valores
58,7 % para los aislados de ITU y el 43,7 % de las 1IQL.

2° VRE faecalis. De las 5.252 cepas aisladas de E. faecalis en estas
cuatro localizaciones y que fueron testadas frente a Vancomicina, los
resultados como porcentajes fueron los comprendidos entre los valores
9,8 % para los aislados de Neumonia-AVM vy el 6,2 % de las IQL.

3° VRE faecium. De las 3.240 cepas aisladas de E. faecium en estas
cuatro localizaciones y que fueron testadas frente a Vancomicina, los
resultados como porcentajes fueron los comprendidos entre los valo-
res 82,6 % para los aislados de Bacteriemia asociada a catéter e igual
porcentaje para N-AVM, y el 62,3 % de las IQL.

4° K. pneumoniae Carbapenem-R. De las 4.577 cepas aisladas de
K. pneumoniae en estas cuatro localizaciones y que fueron testadas
frente a Carbapenémicos, los resultados como porcentajes fueron los
comprendidos entre los valores 12,8 % para los aislados de Bacteriemia
asociada a catéter y el 7,9 % de las IQL.

5° E. coli Carbapenem-R. De las 6.184 cepas aisladas de E. coli
en estas cuatro localizaciones y que fueron testadas frente a Carba-
penémicos, los resultados como porcentajes fueron los comprendidos
entre los valores 3,5 % para los aislados de N-AVM, y el 1,9 % de las
Bacteriemias asociada a catéter.

6° Enterobacter Carbapenem-R. De las 2.779 cepas aisladas de Entero-
bacter en estas cuatro localizaciones y que fueron testadas frente a Car-
bapenémicos, los resultados como porcentajes fueron los comprendidos
entre los valores 4,6 % para los aislados de ITU, y €l 2,4 % de las IQL.

7° Ps. aeruginosa Carbapenem-R. De las 4.899 cepas aisladas de
Ps. aeruginosa en estas cuatro localizaciones y que fueron testadas
frente a Carbapenémicos, los resultados como porcentajes fueron los
comprendidos entre los valores 30,2 % para los aislados de N-AVM, y
el 11,0 % de las IQL.

8° Acinteobacter baumannii Carbapenem-R. De las 1.201 cepas
aisladas de Acinteobacter baumannii en estas cuatro localizaciones y
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que fueron testadas frente a Carbapenémicos, los resultados como
porcentajes fueron los comprendidos entre los valores 74,2 % para los
aislados de ITU, y el 37,3 % de las IQL.

Por otro lado se ha publicado que segiin datos de 2002 en EE.UU
las IN llegaron a 1.7 millones de casos, con alrededor de 200.000 muer-
tes/ano. La vigilancia de las IN ha pasado de una “vigilancia global”, a
una “vigilancia por objetivos” dirigida hacia la ejecucién de Indicadores
“de proceso” y de “resultados”, para medir valores y tendencias segtin
cada Centro y para comparacién entre Hospitales (Centros de similares
caracteristicas). “Indicadores de Resultados” que focalizamos a desta-
car son las Tasas: 1) de Prevalencia Puntual IAAS para un corte/afio;
2) de Incidencia de: 2.1) al menos 2 meses de Bacteriemia primaria
asociada a catéter vascular central-CVC, en UCI y Neonatologia; 2.2)
al menos 2 meses de Neumonia asociada a ventilacién mecéanica, en
UCI y Neonatologia; 2.3) al menos 2 meses de ITU asociada sondaje
urinario, en UCI y Neonatologia; 2.4) tasa anual de Infecciéon quirargica
local (IQL) en los Procedimientos de artroplastia de cadera; y artro-
plastia de rodilla; 2.5) tasa anual de IQL en valvuloplastia en Cirugia
Cardiovascular y revascularizacién miocardica; 2.6) tasa anual de IQL
en cirugia de colon y recto en Cirugia Digestiva; 3) tasa de Incidencia
de los PMR seguidos durante todo el afio en el Hospital, asi como CL
difficile; y 4) valoraciéon de brotes.

5. IMPORTANCIA DE LOS TESTS DE DIAGNOSTICO RAPIDO Y
DE LOS CULTIVOS DE VIGILANCIA ACTIVA (C.V.A.).

Las “medidas de contenciéon” de estos PMR basadas en las Precau-
ciones Universales, deben ser totalmente aplicadas, con medidas de
barrera, aislamiento e higienizacién rigurosa del entorno del paciente
(limpieza y desinfeccion), asi como en la especial atencién a las prac-
ticas invasivas en el cuerpo humano, valorando siempre la tipologia de
factores de riesgo intrinseco de cada paciente, asi como la evolucién de
los soportes genéticos de la multirresistencia antibiética de los PMR.

Los test de diagnéstico rapido son de gran valor junto con los cul-
tivos de vigilancia activa (CVA) para deteccién de posibles portadores-
colonizados, y estimamos deben llevarse a cabo en:

A) Pacientes que precisen identificaciéon precoz-rapida de SAMR
(nasal y/o foco) en las siguientes condiciones: 1) al ingresar en UCI;
2) convivientes (room-mate) de casos positivos infectados o coloni-
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zados; 3) los previamente conocidos como colonizados o infectados
que reingresan; y 4) los en programa de Hemodialisis; B) Respecto
de PMR (G-) y PMR (VRE) deben llevarse a cabo CVA con frotis de
escobillonaje rectal y/o foco en: 1) si vienen al Hospital, desde Cen-
tros 3* edad; 2) de Centros de larga estancia; 3) de viaje reciente o
procedencia de Estados extranjeros con ciertas endemias; 4) proceden-
tes de Estados en guerra o catastrofes naturales; y 5) tienen historia
previa de colonizaciéon o infeccion por PMR especificado sobre todo
Enterobacter, E. coli y K. pneumoniae carbapenemasa-productoras con
Betalactamasas CTX-M-14 6 15 u OXA; y Acinetobacter baumannii; 6)
Enterococcus faecalis o faecium Van-R; y 7) siempre que lo aconseje la
situacién epidemiolégica de cada Hospital o Area geografica concreta,
y en especial cuando sea precisa la vigilancia activa de clones de alta
capacidad de diseminacién (de interés intrahospitalario o ademas in-
terhospitalario). Interesa conocer la variabilidad de clones en el area
y la evolucién histérica de los mismos (comparaciéon ademds de las
cepas aisladas y de los elementos moéviles).

Para el manejo clinico individual, el “diagnéstico rapido” (15 minu-
tos/ 6 horas) es importante y los Laboratorios de Microbiologia Hospi-
talarios deben tener presupuesto-econémico para ello, pues son técnicas
costosas actuales, que pueden aplicarse tanto en “muestras clinicas”
(de pacientes con foco, sobre las que pudiera trabajarse directamente
necesitando a veces cultivos especificos), como en “cultivos de vigilancia
activa” para deteccion de colonizados-portadores. Esto tltimo tiene ar-
gumentos a favor y en contra en la literatura actual, pero para el PMR
mas estudiado con técnicas de diagnéstico rapido que es SAMR, a favor
se conoce que aumenta la identificacién-clave con mayor porcentaje en
los portadores (es pues maés sensible), tanto en brotes como en situa-
ciones no epidémicas, lo que reduce la incidencia de enfermedad; en
instituciones con baja prevalencia ademas se ha demostrado reduccién
de incidencia; y hay relacién coste/beneficio al comparar su coste con el
de tratar una enfermedad por SAMR. Por el contrario otras publicacio-
nes que no estan a favor, estiman que sélo deben aplicarse por el Labo-
ratorio de Microbiologia, si hay situacién de brote Hospitalario, dados
su coste, requerimientos de personal y tiempo, y consideran con poco
valor de evidencia cientifica los estudios publicados sin grupo control.

En el “control de brote” tanto por G + como por G-, denominados
PMR, estimamos debe siempre aplicarse, y en la polémica de las “si-
tuaciones no epidémicas”, deben valorarse los argumentos favor/contra,
en relacion con la epidemiologia local de cada Hospital sin olvidar el
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calificativo de Amenaza en Ciernes que tenemos en importantes Hos-
pitales de Espafia en la actualidad.

Como patégeno amenaza ya presente, y para el que debemos tener
consideracion especial es Acinetobacter baumannii. Este es uno de los
mas preocupantes PMR en TAAS hoy en Espana. Para Acinetobacter
como Género hay que diferenciar sus Especies por los métodos clésicos
convencionales, y su tipia de Genoespecies por otros métodos, como AR-
DRA (amplificacién y restricciéon del ADN ribosomal); y MALDITOF-MS
(de espectrometria de masas). Otras técnicas mas complejas a aplicar son
“secuenciacion de regiones intergénicas” entre los genes 16S-23SrARN;
o de los “genes” recA; rpoB; y gyrB. Hoy para el complejo A. bauman-
nii-calcoacéticus se incluyen A. baumannii, A. nosocomialis, A. pittii y
A. calcoacéticus. En Espafia predomina claramente A. baumannii con
97,8 % de los aislamientos, seguido con menor frecuencia por A. pittii
y ausencia de A. nosocomialis. Para valorar sus patrones de Sensibili-
dad/Resistencia se recurre a los criterios de interpretacion “break-point”
(puntos de corte clinico) en base a los criterios de CLSI o SFM (Societé
Francaise Microbiologie) o EUCAST, aunque también pudieran utilizarse
los “puntos de corte epidemiolégicos” (epidemiological cutt-off values =
ECOFF), con expresion generalmente de los break-point para cepas como
“No sensibles (que engloba cepas I+R)” para cada Agente-antibiético
concreto, a los efectos de comparabilidad entre Centros. De publicacio-
nes recientes en Espana (SEIMC) (456 aislados de Acinetobacter spp,
Feb-Marzo 2010 en 43 Hospitales vigilados en el Proyecto GETH-REIPI-
Ab-2010) expresamos tres resultados para Acinetobacter como PMR
y que consideramos muy valiosos: 1) cepas con valores No sensibles
(I+R) clasificadas como MDRcon ausencia de sensibilidad en al menos
un Agente-antibidtico en tres de las Categorias-familias concretadas, en
Espafia son = 94 %; 2) cepas con valores con resistencia extrema XDR
(ausencia de sensibilidad al menos a “un Agente-antibiético de todas
las Categorias, salvo 2 o menos, definidas como a utilizar frente a Aci-
netobacter)” en Espafia + 86 %; y 3) cepas con valores que la definen
como panresistentes PDR (“ausencia de sensibilidad a todos los Agentes-
antibiéticos de todas las Categorias utilizables” frente a Acinetobacter
baumannii), en Espafia + 2%. En Espafia hoy podemos ponderar la cifra
de No sensibles (I+R utilizando los criterios break-point que referimos)
habiéndose encontrado altos porcentajes tales como ciprofloxacino 91%,
ceftazidima 98 %, e imipenem 80 % (CLSI/EUCAST); gentamicina 62
%, y doxicilina 68 % (CLSI); sulbactam 64 % (SFM); amikacina 48 %
(CLSI); rifampicina 30 % (SFM); y tigeciclina 24 % (EUCAST) con su
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problema interpretativo pues No estan definidos, ni en CLSI ni en SFM,
y aceptamos valor para CMI como No sensible, el de >1 mg/L. Respecto
a colistina (CLSI) quedé como muy sensible atin, pues sélo el 3 % es
el valor de No Sensibles a colistina en Espaiia.

Para 2010 y respecto de los valores obtenidos por la SEIMC en
2000 se ha apreciado incremento estadisticamente significativo en
la resistencia a carbapenémicos (tendencia generalizada en todos los
paises del mundo) y en menor medida incremento en la resistencia
a ceftazidima, sulbactam y piperacilina. Un ligero incremento hubo
en la resistencia a doxiciclina (estadisticamente no significativo) y
colistina (si significativo). Los antibiéticos con mayor actividad frente
Acinetobacter baumannii (2010) fueron colistina, rifampicina, minoci-
clina, amikacina, tobramicina, netilmicina, gentamicina, sulbactam y
doxiciclina, con gran diversidad entre los diferentes aislados clinicos.

En conclusion en Espana hoy, aproximadamente el 94 % de las
cepas de Acinetobacter baumannii presentan MDR (multirresistencia),
hecho preocupante, pese a variaciones geograficas, por cuanto nos li-
mita en el medio hospitalario, las opciones terapéuticas y exige firmes
medidas de contencién.

6. LA IMPORTANCIA DE LA BIOLOGIA MOLECULAR

Los Laboratorios de Microbiologia basan los “resultados fenoti-
picos de S/R a los ATB” en criterios de break-point internacionales
con revisiones periodicas y ademads aplican “métodos moleculares de
identificacién” con mayor poder discriminante (tipificaciéon genotipica).
Estos test moleculares son aplicables a la “propia bacteria”, o a los
“elementos moéviles” que portan como son los plasmidos, integrones y
transposones; o a los “genes responsables de la resistencia concreta”.
El material genético de una bacteria tiene 3 grandes componentes que
llamamos: regién comun, regién variante y region hipervariable, que
son estructuras que tras su identificacion, permiten la comparabilidad
entre cepas y clones, que son lo mas valioso para los estudios de
transmisibilidad en el Hospital o Centros Asistenciales. Segin el PMR
asi seran las técnicas utilizables de tipificaciéon genotipica.

Las técnicas moleculares mas empleadas por su poder discriminan-
te en cuanto a la variabilidad molecular genética son entre otras: 1)
ECP/PFGE (electroforesis en campo pulsante); 2) Ampliacién genética
por PCR (amplificacién cadena polimerasa) y citamos REP-PCR (con
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cebadores especificos de secuencias de ADN repetitivas extragénicas),
AP-PCR (de cebadores arbitrarios), y AFLP (polimorfismo en la longi-
tud de los fragmentos amplificados); 3) Secuenciaciéon del ADN como
3.1) MLST (tipificacién por secuenciacién de multiples loci): 3.2)
MLVA (analisis de las repeticiones en tandem de ntmero variable en
multiples loci); 3.3) estudio de spa (para SAMR); y 3.4) pMLST4 (para
plasmidos); y finalmente 4) WSG (técnicas de secuenciacién masiva
completa del genoma) de mayor dificultad.

Las técnicas de biologia molecular tienen especial importancia para
su utilizacién en “caso de brote”, con la presencia de varios casos
clinicos del mismo fenotipo y especie.

Las nuevas técnicas de “biologia molecular” nos van a servir para en
el caso de brotes, conocer la clonalidad de los aislados y compararlos
(estudio de la relaciéon genética entre cepas aisladas), para la identifi-
cacién de posibles reservorios aunque no es facil y para posiblemente
ayudar a determinar las posibles vias de transmisién, todo orientado a
la tipificaciéon epidemiolégica de bacterias y de elementos moéviles y ge-
nes especificos de resistencia. Tres técnicas en plan conclusiéon debemos
comentar: 1) las de estudio de perfiles de restriccién del ADN plasmidico
o del ADN cromosémico de la bacteria PMR; 2) las de estudio de la am-
plificaciéon de secuencias del ADN bacteriano por reaccién en cadena de
la polimerasa; y 3) las de estudio de la secuenciacién parcial de ciertos
genes bacterianos. De ellas merecen comentarse las de utilizaciéon mas
practica hospitalaria cotidiana (sin olvidar la necesidad de contar con
otras mas complejas que deben realizarse en Laboratorios de Referencia
a superior nivel) como son: 1) la ECP que es técnica de referencia siem-
pre (electroforesis en campo pulsante), basada en la digestiéon del ADN
bacteriano con enzimas concretas de tipo restriccion, de la que se derivan
fragmentos de varios tamafos que se separan en geles de agarosa para
este tipo de electroforesis. En otras ocasiones en electroforesis conven-
cional (RFLP). Puede ser para ADN plasmidico o ADN cromosémico.
Muy util es su utilizacién (aunque costosa) para el analisis en casos
de “brotes mayores con gran numero de casos”. Hoy estan disponibles
Consensos internacionales de estandarizacién y normalizacion (Pulsenet
para Enterobacterias y Harmony para SAMR) que permiten comparacién
entre Laboratorios; 2) la PCR que es técnica de reaccién en cadena de la
polimerasa, para analizar una pequefia porcién del genoma de bacteria
concreta, que permite el estudio de “brotes de pequefio niimero de casos”
por su rapidez, economia, y opcién de equipos semiautomatizados en
Laboratorio, pese a que su poder discriminante siempre es menor que el



512 ANALES DE LA REAL

de la ECP. La mas utilizada es la PCR de secuencias del ADN repetidas
(REP-PCR); 3) el de la MLST (multilocus sequencing typing) técnica de
tipificacién basada en la secuenciacién de ADN (secuenciacién parcial de
6-7 genes muy conservados) utilizada, muy laboriosa y costosa, pero con
resultados objetivables (en base informaética guardados) y que “permite la
comparacion de cepas aisladas en diferentes Estados o Continentes”; y 4)
también es prometedora la posible utilizacién en futuro préoximo, de la
“secuenciacion masiva” (del genoma completo bacteriano).

Los Laboratorios disponen segtin su dimensioén y recursos, de téc-
nicas moleculares hasta un cierto nivel, y deben relacionarse con los
Altos Laboratorio de Referencia, pues ante la Amenaza en Ciernes, la
actual situacién de Alerta ante la presencia de ciertos PMR, estimamos
asi lo exige, en nuestro Estado actualmente.

Tenemos que expresar que al dia de hoy existen PMR en IAAS, que
requieren especial atencién. El analisis de tendencias de perfiles de S/R
es clave para el control de las TAAS. Anualmente debe cada Hospital
(salvo incidencias concretas) conocer un Informe Acumulado Anual
sobre los perfiles de Sensibilidad de cada patégeno implicado, tipado
como multirresistente (PMR). Hay ya criterios internacionales (ESCMID-
2004-European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
y CLSI-2009) orientativos al respecto, siempre que los Informe de los
Laboratorios de los Centros Asistenciales, incluyan al menos 30 bacterias
de cada Especie, sélo incluyendo los aislados de muestras clinicas (no
de los cultivos de vigilancia), y con un solo aislado por paciente. Deben
definirse los porcentajes de las cepas con break-point de Sensibilidad
al antibiético concreto de uso rutinario (quedando sin incluir las con
resultados Intermedio y Resistente). Tampoco deben incluirse los resul-
tados de “test in vitro” con antibiético usado solo para identificacién en
Laboratorios en los Hospitales. Ademas del Informe Anual sobre Vigilancia
de la Sensibilidad (de la que se derivan implicaciones epidemiolégicas,
valoraciones clinicas etiolégicas y pueden deducirse mecanismos-base de
genética de la resistencia), deben especialmente también vigilarse los PMR.
Los “fenotipos de resistencia poco habituales”, deben requerir especial
atencién por parte del Laboratorio de Microbiologia antes de emitir sus
Informes-Resultados al peticionario cotidiano y especialmente si procede
de ciertas Unidades de alto riesgo del Hospital.

Como conclusién hoy en Espaiia los Fenotipos que denominamos
amenazas en las TAAS actualmente son:

a) S. aureus Meticilina-Resistente; y S. aureus Vancomicina-R de

alto nivel; o SAMR con Linezolid-R y/o Daptomicina-R.
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b) Enterococcus faecalis o faecium Vancomicina-R; y en ocasiones
ademas Linezolid-R.

c) Acinetobacter baumannii Colistina/Polimixina E-(No sensible).

d) Pseudomonas aeruginosa Carbapenémicos-(No sensible); y en
ocasiones ademas Colistina/Polimixina E-(No sensible).

e) Stenotrophomonas maltophilia TMP/SMX-(No sensible).

f) Enterobacterias E. coli y K. pneumoniae, mas que Enterobac-
ter spp. productoras de Betalactamasas de espectro extendido
(BLEE/ESBL); y las ademas Carbapenémicos-(No sensible) (no
incluir Proteus/Morganella).

Hay que vigilar especialmente la emergencia y diseminacién de
cepas pertenecientes a las Especies antes citadas, como lista a llevar
informatizadamente en cada Hospital diariamente, entre el Laborato-
rio de Microbiologia Clinica y otras Especialidades involucradas segtin
cada Centro, de acuerdo con sus recursos personales e importancia
clinica e indispensablemente en las Especialidades-Unidades de alto
riesgo.

Estos PMR citados, son amenazas por su dificultad terapéutica
ante la pérdida de opciones empiricas y especificas; por su capacidad
de transmision intrahospitalaria e intercentros entre individuos (enfer-
mos-infectados o sélo portadores-colonizados); y por su acumulacién
temporal o espacial. Hay que derivar estrategias de intervenciéon en
relacion con la aparicién de brotes, emergencia de nuevos mecanismos
genéticos de resistencia, coexpresiéon de mecanismos, e importacién de
cepas-clones y nuevos patégenos.

ii Ciertamente una amenaza en ciernes, que requiere una enérgica
y urgente llamada a la accién !!.
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bapenemases OXA-244 and OXA-245 in Spain. J Antimicrob Chemother.
doi: 10.1093/jac/dks 383.

INTERVENCIONES
Prof. Rey Calero

Muchas gracias Pof Calbo por su bien documentada conferencia.
Quiero indicarles a Vds que el prof Calbo ha sido un sanitario desta-
cado. Pues en 1971 cuando en nuestro pais teniamos la amenaza de
la Pandemia de Coélera, un hippie llega al camping de Tarifa, entonces
estdbamos alojados en el Colegio Mayor Beato Diego de Cadiz, lo envié
alli y se procedi6 a la quimioprofilaxis , y la cuarentena del Camping,
con lo que el riesgo de expansién se evité. Al mismo tiempo como
puntos adelantados establecimos Ceuta y Melilla y alli lo enviamos
para que estableciera el Control de la Epidemia. Gracias a él se aislo,
en un habitante de Nador, el Vibrion Colérico variedad El Tor, menos
agresivo que el clasico, pero mas resistente al medio ambiente. Con la
operacion CLO-COL, cloraciéon y medidas contra el colera, se evitaron
los estragos de muertes que sucedian en el pais préximo. Asi pues
gracias a la denodada eficacia del Dr Calbo, superamos esta amenaza
sin apenas dafios.

Su conferencia ha sido exhaustiva y bien documentada. El riesgo de
estas infecciones es evidente. En los tltimos 30 afios han aparecido 40
agentes infecciosos nuevos, y la resistencia a los Antibioticos. La DDD
(Dosis Diaria Definida) de consumo es de 20 por 1.000 habitantes, con
resistencias a las penicilinas del 62%, a las quinolonas 12%, macrélidos
10%, Cefalosporinas 8%. Han surgido las BLEE con Resistencias de
un 88%, con los 4 grupos: 1. Cefalosporinasas Resistentes al ac. Cla-
vulédnico; Sensibles al Carbapenen; 2. Cefalosporinasas y Penicilinasas;
inhibidas por el ac clavulanico; 3. Metaloenzimas por su contenido en
Zn, resistentes al clavuldnico y Carbapenem; y 4. Grupo misceldneo
no inhibidas por el el carbapenem o el clavulanico, en bacterias con
los genes TEM 1,2, SHV, para las que se recomienda el Carbapenem
o Ertapenem. En nuestro pais los Neumococos tienen una Resistencia
a las Penicilinas de casi el 30%, a los macrolidos 26%, los Estafilo-
cocos Resistentes a la Meticilina MRSA 25,3%. El E. coli 12% a los
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Blactdmicos y 3,2 a quinolonas. Enterococo resistentes a Vancomicina
ERV 1,5%, las Klebsiella pn un 10,2%, asi como la Pseudomonas y
Acinetobacter. De las 380.000 infecciones en Europa se han producida
unas 25.000 muertes.

Hay pues que detectar la realidad como nos lo demuestran sus am-
plios conocimientos como Catedratico de Microbiologia y ademas tener
una actitud de Vigilancia activa como Jefe de Servicio de Medicina
Preventiva Hospitalaria del Carlos Haya de Malaga. Este Servicio se
cre6 en nuestro Dpto de Med Prev. en la Facultad de Medicina de la
UAM 1973. Habiamos estudiado en el Hospital La Paz las epidemias
de Infeccion Nososcomial IN en UCI y otros Servicios. Estos datos
suponian un gasto muy importante pues la hospitalizacién se alargaba
10 dias o mas, propusimos al Dr Martinez Estrada del INP crear un
Servicio, que estableciera dicho control, pues era mas que rentable.
Se basaba en 3 pilares: 1. El Control epidemioldgico de la IN, con pro-
gramas de Optimizacién para el uso de Antimicrobianos Ab, anilogos
al actual PROA, establecer los patrones de consumo y de Resistencias
y Efectos adversos. 2. La Medicina laboral del personal, politica de
vacunaciones y prevenciéon de Riesgos 3. Estudio de Indicadores 1ti-
les e introducir la cultura de la evaluacién, como el consumo de Ab,
con estudios como el EPINE. Con un laboratorio de investigaciones
microbiolégicas para detectar la evoluciéon de Resistencias . Asi como
intervenciones de educacién sanitaria. Las IN actuales son del 7,11%,
en UVI el 30%. La DDD (Dosis Diaria Definida) su consumo es de 20
por 1.000 habitantes. Muchas gracias por su disertacién tan importante
y documentada. Esperamos oirle de nuevo en esta Academia

Prof. Herruzo

Le agradezco esta conferencia, de un tema tan de actualidad en
muchos de nuestros hospitales y que nos supone una gran parte de
nuestro tiempo, para indicar las medidas sobre cada uno de los sucesi-
vos casos con microorganismos multi-resistentes, que van apareciendo.
Tambien es de agradecer su forma tan didactica de exponer este tema.

En su presentacion ha comentado las medidas que se pueden tomar
para intentar frenar esta epidemia, basadas en las recomendaciones del
CDC (Toolkit, 2012), pero en nuestro caso no parecen ser suficientes.

Segun su experiencia ¢podriamos implementar alguna medida mas?

Muchas gracias.
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PALABRAS FINALES DEL PROF. SANCHEZ GARCIA

Muchas gracias. Ha llegado el final de esta magnifica charla. Hoy
estoy a punto de cumplir veinticinco afios de mi ingreso en esta Real
Academia y ha sido un privilegio muy especial asistir, una vez mas, a
una excelente presentacién de comunicaciones originales.

En cuanto al Prof. Gil-Vernet todos sabemos que es un excelente
urdlogo, hasta el punto que yo me permito decir que el Prof. Gil-
Vernet no sélo es un gran urélogo conocido en Espana y el mundo
entero sino que es la Urologia misma, o por lo menos una gran par-
te de la Urologia. Me ha encantado su pelicula. Ha sido realmente
deliciosa y a pesar que yo no soy urélogo, aunque algo se me pega
porque tengo un hijo que lo es, he gozado profundamente esa peli-
cula. Recuerdo un concepto que escuché a un experto en arte que
reza asi “..A mal Cristo, mucha sangre”. Justamente la pelicula que
acaba de presentar el Dr. Gil-Vernet ha sido una pelicula sin sangre
que he entendido perfectamente paso por paso. Me ha maravillado
realmente que eso fuera el afio 1987 cuando lo hizo, cuando yo era
un “baby” en esta Academia. El Dr. Gil-Vernet ha hecho investigacién
clinica y basica exportable a nivel internacional y es curioso que él
mismo ha dicho que este trabajo, justamente el reflujo vesicouretral,
la operacién que ha presentado, ha sido objeto de referencia en
multiples trabajos a nivel internacional. Creo que fue el Prof. Garcia-
Sancho quien comenté un refran que dice “Nadie es profeta en su
tierra”. Creo que en el caso del Prof. Gil-Vernet es un total mentis,
porque yo incluso pregunto a personas que no son médicos pero
que tienen cierto grado de preparacién intelectual y saben quién es
y que hace el Prof. Gil-Vernet. ¢Quién no lo conoce en este pais y
parte del extranjero? Me ha llamado mucho la atenciéon la sencillez
y la elegancia con la que ha presentado su trabajo. Un maestro mio
que “hay tres tipos de profesores: los que dicen mucho mas de lo
que saben, los que dicen lo que saben, y los que dicen estrictamente
lo que debe aprenden el que estd escuchando”. Eso me ha pasado
hoy. Me consta que ademas de hacer todas estas cosas, siempre ha
tenido tiempo para divertirse. Es un experto en caza. Un buen dia
aqui en el pasillo me cont6é un refran (yo soy muy aficionado a los
refranes), que dice “en caza y en amores por un placer muchos dolores”
mas o menos, es decir que tiene sentido del humor y yo soy de los
que piensa que cuando un hombre o una mujer, no tiene sentido del
humor, algo les falla. Mi méas cordial enhorabuena.
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En cuanto a la presentacién del Prof. Calbo Torrecillas, a mi no me
ha extranado porque yo le he conocido desde que era practicamente un
nifilo como yo también lo era cuando yo tenia poco mas de 30 y pocos
afios y andabamos juntos corriendo por los pasillos de la Universidad
Auténoma. Era discipulo del Prof. Rey Calero, una gran figura de la
Microbiologia y crecié muy rapido intelectualmente haciendo ciencia de
mucha calidad, exportable y muy conocida, siendo objeto de referencia
a nivel nacional e internacional. Dej6é al Auténoma y como acaba de
decir el Dr. Rey Calero, no voy a agregar mucho mas, ha hecho cosas
realmente sensacionales, las hizo en la Auténoma, las hizo en Cérdoba
donde estd en este momento y las hizo en Cadiz, donde en su mo-
mento estuvo con el Prof. del Rey Calero. Y cuando uno se plantea el
problema que €l ha tratado hoy se queda perplejo. Me quedo perplejo,
digo, siendo un farmacologo que conoce los antibiéticos. Recuerdo que
cuando surgié la penicilina, D. Gregorio Maranén que era santo de
turno en aquella época y creo que lo sigue siendo, dijo lo siguiente
“se acabaron las enfermedades infecciosas”. Desafortunadamente no
ha podido vivir el tiempo suficiente para ver que las enfermedades
infecciosas no se han acabado sino que estan incrementandose de una
forma realmente impresionante y que la bacterias han aprendido a
esquivar los problemas, a hacerse multirresistentes. No voy a insistir
en ello demasiado. Por otra parte el Prof. Calbo se ha referido a las
que se conocen como las bacterias del porvenir, que probablemente
seran distintas de las actuales e insensibles a los antibiéticos de que
disponemos. Y luego una pregunta que uno se hace, él creo que se
ha referido muy de pasada, ¢por qué la industria farmacéutica no
investiga en el campo de los antibiéticos? Hay varias razones, una él
la ha senalado; los genéricos otra la economia. Se gasta mucho para
obtenerlo y retornan poco. Es muy dificil encontrar lo que se llama un
blockbaster. Un blockbaster traducido al espafiol es una bomba lanza-
da desde un avién que hace desaparecer una casa entera. Blockbaster
ha habido pocos, uno de ellos fue la penicilina, y dltimamente las
estatinas, que han producido un retorno notable al Laboratorio que
las descubri6, durante los afios de vigencia de la patente. Finalmente
quiero preguntar lo siguiente: ;Qué nos deparard el futuro?, Yo no
soy profeta y en consecuencia dejo la respuesta a los microbidlogos.
Muchas gracias a todos por su cortesia.

Se levanta la Sesién.
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Resumen

Las funciones femeninas laborales y escolares, facilitadas por el autocontrol
de la fertilidad, han experimentado un profundo cambio favorable a lo largo
de los ultimos cincuenta afios, a despecho de que los rasgos personales han
permanecido estables. Se destaca el funcionamiento cada vez mas acentuado
de la autoimagen corporal femenina como el constructo representativo de la
identidad individual.

Al mismo tiempo, la prevalencia anual del trastorno depresivo se ha du-
plicado, si bien el indice depresivo genérico mujer-hombre ha descendido de
tres por uno a dos por uno, por razén de la independencia socioeconémica
conquistada por la mujer.

Finalmente, se estudia los factores responsables de la sobrerrepresentacion
depresiva en la poblaciéon adulta femenina agrupandolos en cinco sectores: el
cerebro, el sistema neuroendocrino, el estado somatico global, la personalidad
y el entorno social.
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Abstract

The femenine labour and school roles have experienced a deep suitable
change lengthwise last fifty years thanks to the autocontrol of fertility, although
the psychological traits remain stable. The feminine corporal autoimage works
more and more as the psychic variable which represents the individual identity.

At the same time, the annual prevalence of depressive disorder has doubled,
even though the depressive gender rate has gone down from 3:1 to 2:1 because
of women got socio-economical independence.

Last but no least, the causal factors of depressive over incidence in women
are studied distributed in five sectors: central nervous system, neuroendocrine
system, physical condition, personality and social environment.

I. LA MISOGINIA, UNA CONSTANTE GLOBLALIZADA E HISTORICA

En los campos de la religién, la filosofia y la ciencia, la misogi-
nia ocupa un lugar predominante, con objeto de excluir a la mujer
de los asuntos espirituales, apartarla de los problemas de la razén
y alejarla de la inquietud por el conocimiento, respectivamente. No
se tomé casi nunca en consideracién que la expulsién del Paraiso
referida en el tomo biblico del Génesis admitia una segunda lectu-
ra, que trascendia la condenacién de Eva como un ser conducido
por la maldad demoniaca. Eva pudo haber desobedecido el desig-
nio divino, arrastrada por la curiosidad o por el afan de saber, en
definitiva lo que hoy llamamos instinto epistemolégico, el radical
del investigador.

Si esta segunda lectura de la conducta de Eva ha permanecido
sepultada en el ostracismo se debe a que el afan de conocimiento fue
objeto de recelo religioso durante mucho tiempo.

Es en el siglo XVIII, en 1781, cuando el maestro de los filésofos
Inmanuel Kant proclama el lema “Sapere aude!” (atrévete a pensar)
en su monumental libro Critica de la razén pura, una incitacién a
ejercer el derecho humano al libre pensamiento, sin la censura de
constituir una ofensa a Dios'.

Por otra parte, en las tres grandes religiones monoteistas se acu-
mulan evidencias miséginas, de las que seleccionamos a continuacién
algunas muestras.

! Remito al lector interesado a mi libro: El hombre libre y sus sombras. Una antro-
pologia de la libertad. Los emancipados y los cautivos, Barcelona, 2006, prefacio y parte
primera (“la libertad conquistada”).
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El propio Yahvé declar6 a la mujer una posesién del hombre cuan-
do en el siglo XIII antes de Cristo entregé las tablas a Moisés, cuyo
X mandamiento se ha venido presentando en una forma escueta o
adulterada: “No desearas la mujer de tu préjimo”, cuando literalmente
decia: “No desearas la mujer de tu préjimo, ni su siervo, ni su sierva,
ni su buey, ni su asno, ni nada de cuanto le pertenece”.

San Agustin en el siglo IV de nuestra Era sentenciaba que en el
orden natural la funcién de la mujer era obedecer al hombre y en el
orden sobrenatural su condicién no provenia como la del hombre de
haber sido creada a imagen y semejanza de Dios.

Los judios rabinos se sienten escandalizados al hablar con una
mujer y su religién recomienda a los hombres acudir por la mafiana
a la sinagoga para dar gracias por no haber sido creado mujer, infiel
o siervo.

Los islamicos llegan a jactarse de que su Paraiso es mas feliz y
sereno que el cristiano por no alojar a mujeres y en vida las ocultan
enclaustrandolas o recubriéndolas con una tunica de la cabeza a los
pies.

Todavia en pleno siglo XIX hay famosos filésofos que preconizan
la misoginia, algunos de ellos movidos por el despecho producido
por el fracaso de su pretensiéon amorosa. Tal ocurre a Schopenhauer
y Nietzsche: “La mujer es un ser de ideas cortas y cabellos largos”
(Schopenhauer ) y “(La mujer es el gran error del Creador” (Nietzsche,
desde su ateismo).

En pleno siglo XIX la ciencia menosprecia a la mujer como micro-
cerebrada y como histérica. Al descubrirse que el peso o el volumen
del cerebro de la mujer tiene una reducciéon de un 10% en relacién
al masculino, se interpreté inmediatamente el dato como una notoria
ninusvalia femenina, sin pensar que guarda relacién con la menor
dimensién global del cuerpo femenino y sin atisbar entonces que el ce-
rebro femenino dispone de un metabolismo maés alto que el masculino
y de una corteza mas densa. También ocurrié entonces la definiciéon de
los trastornos psicomotores espectaculares como fenémenos histéricos,
al atribuirlos a los efectos ocasionados por el desplazamiento del ttero
por el interior del cuerpo femenino.

Permitanme que cierre este apartado con la afirmacién categorica
de que, desde tiempo inmemorial o desde siempre, la mujer ha sido
un ser sometido por la sociedad gobernada por el hombre. Mas en el
siglo XX se produce la gran mutacién.
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II. LA ESENCIA DE LA REVOLUCION SEXUAL

Es en 1955 —ya remontada la criminalidad masiva acumulada en
la primera mitad de la Barbarie— cuando acontece el descubrimiento
de la pildora contraceptiva en Estados Unidos por el doctor Pincus.
Rapidamente, sin dejar pasar un lustro, se incorpora la pildora al uso
rutinario, lo que permite a la mujer, por vez primera en la historia,
ejercer un autocontrol sobre su fertilidad.

Se produce una catarata de cambios sociales y humanos. Entre
ellos sobresalen estos dos: la revolucién sexual y la liberacién de la
mujer.

La revolucion sexual es el modo de celebrar el desglose de la
sexualidad respecto al yugo de la procreacién. La sexualidad adquiere
un reconocimiento humano independiente en forma de un sexo no
reproductivo, y deja de estar sometido a todo tipo de convenciona-
lismos. Las relaciones sexuales toman un despliegue hasta entonces
jamas alcanzado?.

El cambio cualitativo revolucionario experimentado por la psico-
sexualidad, lo concreta el psiquiatra francés Arce® en “una masculi-
nizacién global del comportamiento sexual de las mujeres liberadas”
Tal mutacion se desdobla, a mi modo de ver, en estas dos vertientes:
la nivelacion de los papeles sexuales masculino y femenino y la des-
ocultacién de la sexualidad femenina.

Entre las incidencias niveladoras del comportamiento sexual mas-
culino y femenino, sobresale el cierre de estas dos puertas: la del culto
a la virginidad femenina y la del clasico cortejo masculino.

El culto a la virginidad o himenolatria, patrocinado por Artemisa,
la hermana gemela de Apolo y diosa de la castidad y la virginidad,
consideraba a la virginidad como la clave de la honra femenina y el
honor de la familia. La virginidad se queda sin significado y hasta
escasea cada vez mas en el mundo el nombre femenino de Virginia.

El ocaso del clasico cortejo masculino, apoyado con una técnica
de seduccién, que podria obedecer al amor tipo Romeo, al deseo tipo
Casanova o a la hostilidad contra la mujer tipo Don Juan®*. Tal cortejo

2 Foucault, M: Historia de la sexualidad. Siglo XXI. México, 1977: “La sexualidad se
ha liberado del encierro de la funcién reproductora”.

3 Arce, G: A propos de la transformation de l'intimité. Evolution Psychiatrique, 2006;
71: 592-598. “La tendencia a borrarse la diferencia tradicional entre los sexos provoca
una desaparicion de la escisién entre mujeres respetables y las que son consideradas
libres o libertinas”.

4 En mi libro: Las nuevas adicciones. TEA-Ediciones. Madrid, 2003, pp. 128-135 (“El
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era como un duelo entre un asaltante masculino y un fortin femenino.
Esta claro que la mujer hoy lejos de posicionarse defensivamente o
esperar tipo Penélope, esta presta a adoptar un papel activo parango-
nable con el de su pareja.

Permitaseme aqui una acotacién. No todos los hombres se han aco-
modado a la nueva entidad tomada por la pareja ni al innovador trato
proporcionado a la mujer como una compariera. Por aqui se desliza la
violencia de género como un problema no sélo judicial o criminolégico
sino como un grave problema de salud publica. Problema protagoni-
zado en su mayor parte por la actitud machista masculina, definida
como una postura de supremacia o menosprecio hacia la mujer.

Aunque la mayor parte de los maltratadores o violentos de género
son machistas, no todos lo son. Se distribuyen en cuatro estirpes: los
machistas, los maltratados en su infancia, los violentos en general y
los consumidores de drogas. Mas del 60% son hombres machistas
exclusivamente violentos contra su pareja o expareja.

En contra del rumor exhibido, cualquier tipo de mujer puede caer

en las redes del maltrato.
Otro antitopicazo es el de sefialar que una vez establecida una

conducta de abuso o maltrato de género, la terapia de pareja estd
contraindicada, porque seria como enfocar el problema terapéutico
como un conflicto, cuando el problema consiste en la conducta mas-
culina de maltrato fisico, psiquico o sexual. Por ello se preconiza una
terapia independiente de ambos: la de él para que cese en el maltrato
de mujeres y la de ella para que se recupere de los efectos inducidos
por la convivencia con el maltratador, convivencia que guarda una
similitud con lo que es un secuestro.

Uno de los equipos mas experimentados en el tratamiento de los
hombres violentos con su pareja, instalado en Canada®, se inclina por
incluirlos en programas de terapia de grupo, protocolizados con tareas
de formacioén personal, responsabilizacién y resolucién de conflictos.
La alta efectividad alcanzada en algunos casos, queda mermada por
la elevada tasa de abandonos, en particular entre los hombres jévenes
que parecen ser los mas violentos fisicamente.

donjudn») se interpreta la conducta donjuanesca como una adiccién a la seduccién
con una intencién hostil o vindicativa. En esta perspectiva queda sefialada una radical
diferencia entre Casanova y Don Juan.

> Mathieu, Bélanger, C. y Brisebois, H: Thérapie de groupe pour homes violents en-
vers leur conjointe: abandon thérapeutique chez ces hommes. Santé Mentale au Québec,
2006; 31, 1: 169-187.
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La desocultacién de la sexualidad femenina inherente a la revolu-
cién sexual se refleja en estos tres cambios:

1°.- La reivindicacién de la sexualidad clitoridiana como fuente de
placer, un placer abierto tanto a la complacencia solitaria como al acto
sexual. En el primer aspecto, con el aliento prestado por el cibersexo,
ha conducido a la extensién masiva de la practica masturbatoria en la
poblacién femenina. Y en el segundo, a competir como placer activo
en cuanto coito clitoridiano con el coito vaginal pasivo, sin excluir la
complementariedad entre ambos.

2°.- El funcionamiento del ciclo orgdsmico femenino como una
escala propiamente ascendente sin la interrupcién representada por un
periodo de latencia, o sea que en la mujer no se interpone como en el
hombre un periodo de latencia entre orgasmo y orgasmo, consiguiendo
pasar de la fase de excitacién al orgasmo y a continuacién sin demora
a una nueva fase de excitacién. Todo lo cual no puede dejar de causar
un tremendo asombro a una sociedad que anteriormente trataba de
autoenganarse negando la existencia de la sexualidad femenina.

3°.- La organizacién ritmica de la libido femenina, a diferencia de
la masculina que se atiene mas a relacionarse con estimulos exter-
nos, como si fuera una cuestién de azar. El funcionamiento del reloj
de la emocién amorosa de la mujer se marca en tres esferas: la del
ritmo cotidiano o circadiano con sefnales especiales para las vivencias
amorosas a la hora de acostarse, a la salida del suefio de la noche
y tal vez en la dulce tarde; la del ritmo mensual donde la activacién
de la libido femenina acontece durante el periodo de la ovulacién, y
el ritmo anual o estacional, caracterizado por una brusca elevacion
libidinosa durante los meses de la primavera, en los meses que los
ovarios segregan mas hormonas, lo que da una explicacién razonable
a la fijaciéon de la época de natalidad maxima durante los meses de
enero y febrero.

III. LA LIBERACION DE LA MUJER

La mujer confortada por el autocontrol de la fertilidad sustentado
por el uso de la pildora contraceptiva ha experimentado un proceso
de liberacién personal, extendido a la vertiente interna, en forma de
desinhibicién, y a la externa, en forma de emancipacién. Sus resultados
de conjunto se materializan en el cambio experimentado en estos dos
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campos existenciales: el campo de las funciones o roles y el campo
de los rasgos de personalidad.

En la esfera de las funciones o roles la transformacion de la moder-
na mujer es un vuelco gigantesco y positivo, presidido por la entrega
masiva a los estudios universitarios y al trabajo extradoméstico. Su
nuevo rol académico le ha abierto por fin el acceso a la formacién
cultural. Su entrega al trabajo extradoméstico ha significado para ella
el desenjaulamiento familiar en el que habia estado confinada, se de-
cia que como un ama de casa cuando en realidad era mas bien una
servidora de la familia. El gran logro de la mujer ha sido la conquista
de la independencia socioeconémica.

Contintia asumiendo un rol familiar pero completamente distinto
al de antano, dada su dedicacién preferente al trabajo extradoméstico
y ademds a contar con la colaboraciéon cada vez mas asidua de su
pareja masculina.

Con relacion al papel sexual ya quedé consignado cémo ahora se
ha nivelado en un grado importante con el papel masculino, compar-
tiendo abiertamente con su pareja iniciativa y placeres.

Lo que me ha sorprendido como resultado de las investigaciones
psicosociales es que este profundo cambio funcional femenino, con
una incorporacién incluso a trabajos que se tenian por especificos
masculinos, ha sido asumido por la moderna mujer sin experimentar
un cambio notable en los rasgos de su personalidad®. Aseveracién esta-
distica y por tanto de un significado relativo, valida aproximadamente
para el 70% de las mujeres. La mujer sigue siendo el mismo ser in-
tuitivo y sentimental de siempre. Esta afirmacién sobre la inexistencia
de cambios personales notables, repito, tiene una base estadistica y
por tanto un significado restringido.

Diversos autores atribuyen incluso la persistencia de ciertas des-
igualdades funcionales o laborales entre hombres y mujeres al influjo
ejercido por los respectivos estereotipos, aunque naturalmente sin des-
cartar la decisiva influencia ejercida por la diversa estimacién social
aplicada al trabajo segun sea realizado por hombre o por mujer. De
todos modos cada vez hay menos puestos laborales especificos mas-
culinos o femeninos.

Una rapida revisién nos va a permitir constatar que la mujer
conserva sus rasgos clasicos, si bien en un contexto funcional donde
ahora disfruta de una independencia social y econémica.

¢ Lopez-Séez, M., Morales, F. y Lisbona, A: Gender Stereotypes in Spain: Traits and
Roles. Spanish Journal of Psychology. 2008: 2, 11: 609-617
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El patrén de actitudes femeninas contintia ateniéndose a la expresi-
vidad y a la busqueda de relaciones con los demas, en tanto el hombre
pretende ante todo la autoafirmacién y la conquista de dominio. En
esta linea la mujer tiene un locus control emocional o de apoyo en el
entorno, contrapuesto al del hombre centrado en su propio interior.

El cociente intelectual promedio de las mujeres sigue coincidiendo
con el del hombre, si bien éste tiene una dispersién mayor tanto hacia
arriba como hacia abajo. La diferencia cognitiva cualitativa se deja de-
finir por los conceptos de inteligencia fluida, la inteligencia primaria
que permite alcanzar nuevos conceptos y significados y comienza a
estacionarse o agotarse a partir de la edad de veinte afios, y la inteli-
gencia cristalizada que se desarrolla sobre todo a partir del segundo
tercio de vida mediante la ampliacién de conceptos y significados
proporcionada por las experiencias de la vida. En tanto la inteligencia
fluida es un don selectivo femenino que permite “despertar” antes a la
vida y la coloca en una situacién ventajosa en el primer tercio de la
vida, a continuacién se equilibran la inteligencia fluida y la cristalizada,
y a partir de los 40-50 afos sobresale intelectualmente mas el hombre
merced a su mejor nivel de inteligencia cristalizada

El pensamiento légico-racional constituido en cadena por asociacion
de ideas de semejanza o significado se deja en la mujer asaltar por la
irrupcién de intuiciones, con lo que el pensamiento avanza mas rapida-
mente aunque con mayor inseguridad. Las intuiciones fueron consideradas
durante largo tiempo como una especie de paréasitos del pensamiento, tal
vez por la desconfianza inspirada al ser en su mayor parte una producciéon
femenina. Hoy se valora la intuicién como una herramienta del método
cientifico, con un papel basico en la fenomenologia, que en todo caso
permite avanzar en el desarrollo del disefio con mas celeridad.

La afectividad sigue siendo un campo de registro y de expresion
preferentemente femenino. El hombre trata de ocultar sus sentimientos
sobre todo los negativos. El llanto contintia jugando un importante
papel en la interaccién con otras personas.

Es en la afectividad donde asienta el radical humano perverso:
en la mujer en forma de astucia y en el hombre como egoismo. Po-
driamos preguntarnos si hay en el cosmos un ser mas astuto que la
mujer o mas egoista que el hombre.

La empatia, o sea la capacidad de participar emocionalmente y
algunas veces cognitivaimente en los sentimientos de los demas, no ha
dejado nunca de ser una de las caracteristicas femeninas més notables
en la esfera del altruismo a lo largo de los tiempos.
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Entramos ahora en las categorias existenciales representadas por
la espacialidad y la temporalidad.

La mujer no ha abandonado su preferencia por el espacio recor-
tado conducida por un anhelo de seguridad y privacidad. Esta claus-
trofilia femenina se contrapone a la agorafilia masculina alimentada
por el anhelo de riesgo o la pasién de libertad.

La temporalidad, al estilo de San Agustin y Heidegger, se concibe
como una cadena de sucesivos momentos integrados cada uno de ellos
por tres éxtasis: presente, pasado y futuro.

En tanto la temporalidad femenina muestra una clara inclinacion
al pasado, en forma de una especial fidelidad o apego a las raices
biograficas o una actitud nostalgica que puede hasta interpretarse
como un factor predepresivo, la temporalidad masculina apunta hacia
el futuro en forma de la entrega a un proyecto o a una busqueda de
cambios. Ciertos cambios representan para la mujer un psicotrauma.
La depresiéon por mudanza —muchas veces para ir a un lugar mejor—
es un trastorno propio de la mujer adulta descrito en el siglo pasado
por autores alemanes como una Umzugsdepression.

La autoimagen corporal femenina es una elaboracién existencial
basica integrada por tres fuentes de datos: como la mujer ve su cuer-
po (la envoltura corporal, cuerpo externo, Kérper en aleman), cémo
la mujer siente su cuerpo (el yo corporal, cuerpo vivenciado, Leiben
aleman) y cémo cree que la ven los deméas. La autoimagen femenina,
elevada a la categoria de constructo identitario femenino bésico, se
atiene a tres referencias sustanciales: la esbeltez o la delgadez, la juve-
nilidad o la resistencia al paso de los afios y la capacidad de agradar
o provocar deseo, la sustancia de la femineidad.

La nota mas caracteristica de los tltimos afios es el sometimiento
voluntario del cuerpo femenino a toda especie de manipulaciones fi-
sicas, quimicas o quirdrgicas. El maquillaje al servicio del camuflaje.
Dentro de las tres referencias sefialadas la mas mortificante y penosa
es la de defenderse contra la angustia de envejecer. Uno puede pre-
guntarse si la mujer que se maquilla hasta tltimos extremos estd mas
movida por el deseo de ocultarse que por el de mostrarse’. Lo mas
evidente es el deseo de camuflarse. De todos modos, yo mismo me
he preguntado alguna vez si la mujer no estard sustituyendo el so-
metimiento al hombre por el sometimiento a la autoimagen corporal.

7 Martinet, S. Bt al: Maquillage: Phénoméne esthétique ou symptome. Psychologie
Medicale 1989: 21, 6: 683-685. “Se podria asimilar el maquillaje a un sintoma de con-
version histérica, pues marca sobre el cuerpo la angustia y el deseo de la mujer”.
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La creatividad es obra mas del pensamiento que de la inteligencia,
en forma de un pensamiento lateral o de costado, un pensamiento
sujeto a una trayectoria inédita. La mujer no se ha mostrado muy
creativa en el curso de los tiempos y sigue sin mostrarse, a despecho
de que la materia prima de la creatividad, integrada por imégenes,
fantasias, intuiciones u ocurrencias es mas copiosa en su mentalidad
que en la masculina. Lo que yo creo que impide a la mujer entregarse
en su plenitud a la creatividad son los elementos de la personalidad
precisos para el desarrollo del acto creativo, tales como la indepen-
dencia, la seguridad en si misma, el inconformismo critico, el espiritu
de rebeldia o la audacia para saltarse las normas?.

IV. CAMBIOS EN LA INCIDENCIA DEL TRASTORNO DEPRESIVO
EN LOS ULTIMOS SESENTA ANOS

En los ultimos sesenta afios se ha producido en la poblacién oc-
cidental adulta una elevacién de la prevalencia anual del trastorno
depresivo pasando del 5% al 9%. El hecho ha sido analizado por mi
mismo a través de cuatro estratos sucesivos: el Estrato de la Guerra
Fria (1950-65), presidido por la acumulacién de las cuatro modalida-
des de situacién depreségena: el duelo, el estrés laboroeconémico, la
soledad y la irregularidad imperante en los habitos de vida; el Estrato
de la Liberacién de la Mujer (1966-80), donde confluye la proteccion
de la mujer contra la depresién mediante la entrega al trabajo extrado-
méstico o al estudio, con la desmembracion de la familia y la protesta
masculina alentada por el sentimiento de expropiacién; el Estrato del
Consumo Juvenil de Drogas (1981-95), ya que tanto las drogas lega-
les como las ilegales suelen ejercer una potente accién depreségena
y, finalmente, el Estrato de la Invasiéon de la Tecnologia (1996-2010),
invasién que ha consistido en alzaprimar la maquina o la herramienta
técnica como objeto de consumo organizado en forma un campo de
un tecnosistema social. Una sociedad entregada a la tecnologia es un
campo de siembra de factores depreségenos tales como la imposicién
de la prisa, la exigencia de cambios acelerados en el modo de vida cada
vez que aparece un nuevo instrumento tecnolégico, la interferencia de
la comunicacién cara a cara, factores acompafiados por un estilo de

8 Puede consultarse a este respecto mi libro: El talento creador. Rasgos y petfiles del genio.
Temas de Hoy. Madrid, 1995. Capitulo 3. “Los ingredientes especificos del genio”. Pp.
85 a 125.
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vida propicio para la irrupcién de la depresion, donde sobresalen el
sedentarismo, la hiperfagia o la alimentacién inadecuada y el suefio
insuficiente o de instauracién tardia.

Y como factores depreségenos extendidos a lo largo de los cuatro
estratos en forma progresiva se halla la acumulacién de trastornos somati-
cos crénicos con dolor fisico y el alargamiento de la expectativa de vida’.

A la par que casi se ha doblado la prevalencia de la depresién en
los ultimos sesenta afios se ha producido el hecho insélito de disminuir
el indice del trastorno depresivo femenino-masculino. En tanto ante-
riormente el indice era de 3 mujeres por 1 hombre, en la actualidad
es de 2 a 1. Tamafa reduccién proporcional de la incidencia depresi-
va femenina es imputable a la emancipaciéon de la mujer acontecida
desde 1960, o sea al cambio experimentado por el ejercicio de sus
roles o funciones en todos los ambitos, especialmente en su entrega
al estudio y al trabajo extradoméstico, y la conquista consiguiente de
independencia socioecondémica.

V. LOS FACTORES RESPONSABLES DE LA MAYOR SUSCEPTI-
BILIDAD FEMENINA AL TRASTORNO DEPRESIVO!

La mayor susceptibilidad femenina para el trastorno depresivo
constituye un dato epidemiolégico permanente, inducido por un con-
junto de factores biolégicos y psicosociales que podemos desglosar en
cinco series: el cerebro, el sistema neuroendocrino, el estado somatico
general, la personalidad y la instalacién social.

En el cerebro femenino hay la evidencia de dos elementos de-
preségenos: primero, una tasa mas baja de neurotransmisores, tal vez
debida a la organizacién unitaria de ambos hemisferios facilitada por
la conexion mas estrecha entre ambos por medio de un cuerpo ca-
lloso particularmente voluminoso; segundo, el predominio general del
hemisferio derecho en la mujer, antafio considerado este hemisferio
como el sustrato de la afectividad, y hoy como la sede de las emocio-
nes negativas, que asume incluso un papel de funcional en algunos
episodios depresivos.

® Mi estudio pormenorizado de los cuatro estratos se encuentra en Saéz, L. Pérez, P.
y Hoyos, I: Occidente enfermo. Editorial Grin, Alemania, 2011. Capitulo I: Factores deter-
minantes del incremento del trastorno depresivo en los iiltimos sesenta afios. Pp. 16 a 70.

10 E] antecedente de este estudio se encuentra en mi trabajo: Las causas de la De-
presion. Anales Real Academia Nacional de Medicina, 2012 (en prensa).
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El sistema neuroendocrino puede facilitar la instauracién de la de-
presion en la mujer por tres vias distintas: primera, la inclinaciéon del
sistema hipofisoadrenal femenino a la sobreacitividad y la desregulacion;
segunda la mayor incidencia femenina de la patologia organica o fun-
cional del tiroides, en una proporcion de 4 a 1, vy, tercera, los momentos
perimenstrual, premenopatsico y postparto con el denominador comun
de la caida de estrégenos, o sea los esteroides gonadales femeninos,
hormonas que desempenan un papel fundamental en el funcionamien-
to del cerebro femenino por medio de mecanismos neurofisiolégicos y
neuroquimicos tales como estimular la actividad y el desarrollo de las
sinapsis, elevar la actividad de los sistemas noradrenérgico (inhibicién
de la recaptacion y de su destruccién) y serotonérgico (incremento de
la sintesis y de la densidad de los neurorreceptores), ingibir la activi-
dad de la enzima monoaminoxidasa en la corteza cerebral y regular y
sincronizar la actividad de los ritmos circadianos.

Conviene indicar que en tanto la depresién perimenstrual (mejor
llamada asi que depresién premenstrual) y la depresiéon premenopau-
sica (mejor llamada asi que perimenopéusica) obedecen como factor
determinante principal o tnico a la caida de estrégenos, la causalidad
de la depresién maternal o depresién postparto, depresién que inci-
de sobre el 15% de los partos como la complicacién obstétrica mas
frecuente, se distribuye entre factores diversos adscritos a las cuatro
especies de enfermedad depresiva: como depresiéon endégena bipolar
se acumula en el primer mes del postparto; como depresién situativa
es ocasionada por la falta de apoyo emocional o social registrada
en especial durante los tltimos meses del embarazo o por un fondo
de insatisfacciéon sexual o emocional con la pareja; como depresién
psicégena, puede ser provocada por el sentimiento de incapacidad
de una mujer débil o insegura o hipersensible para tutelar al bebé o
para dar el salto de ampliar su identidad de mujer a mujer madre;
y la depresién somatégena, ocasionada por el descenso de los este-
roides gonadales, la tiroiditis autoinmune o algiin proceso infeccioso.
La depresiéon postparto se muestra en la practica a menudo como el
resultado psicopatolégico de una causalidad maltiple interaccionada.

De aqui proviene que el cuadro clinico de la depresién postparto se
atenga a un amplio espectro, desde el polo de una depresién completa
o masiva hasta una depresiéon mitigada o parcial integrada por quejas
somaticas o por la sensaciéon de la falta de capacidad personal para
atender y educar al nino.
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Entre los factores somdticos generales inductores de depresion
con mayor presencia en la mujer que en el hombre sobresalen los cua-
dros somaticos crénicos con dolor fisico, el mayor efecto depreségeno
del alcohol o del tabaco, el mayor uso de las estatinas anticolesterol
y el indice mas elevado de obesidad.

A continuacién comentaremos con brevedad el mecanismo de ac-
cién depreségena de los cuatro factores sefialados.

La experiencia demuestra que un enfermo, incluso sin antecedentes
depresivos, al ser afectado por una patologia médica seria, adquiere una
especial propensién a hundirse en un estado depresivo. Esta vulnerabili-
dad se acrecienta cuando se trata de un proceso somético crénico acom-
painado de dolor fisico, hasta el punto de que el 60% de los enfermos
somaticos crénicos con dolor estdn afectados por un episodio depresivo.
Lo mas escandaloso en la perspectiva clinica es que la sintomatologia de-
presiva pasa inadvertida a menudo, al ser atribuida al proceso somético.
La accién depresoégena del dolor en cuanto emocion negativa, reforzada
con la disfunciéon emocional provocada por el propio dolor en forma de
a irrupciéon de miedo o ansiedad, culmina con mucha frecuencia en un
estado depresivo a través de su impacto sobre los cuatro mecanismos
patogénicos de la depresién, o sea los mecanismos neurofisiolégicos,
neuroquimico, neuroendocrino y neuroinmune, a los que se agrega la
limitacién impuesta sobre la interaccién social y los hébitos de vida
rutinarios. De aqui que sélo se libren de trastornos depresivo menos
del 40% de los enfermos somaéticos crénicos con dolor. Y sin embargo
esta depresion pasa inadvertida a menudo, lo que podria remediarse
practicando en estos enfermos un examen psiquiatrico sistematico .

La accién depreségena habitual del alcohol etilico se debe en
principio a que todal las moléculas sedantes son depreségenas, accion
reforzada en el caso del alcohol con la activaciéon de tres resortes
neuroquimicos: la hipoactividad noradrenérgica, impuesta por el hi-
permetabolismo de las catecolaminas y el descenso del namero de los
receptores noradrenérgicos; la hipoactividad serotonérgica, debida a la
hiperdegradacion de la serotonina, y la hipercolinergia inducida por el
incremento de la sintesis de acetilcolina. Pues bien, la determinacién de
un trastorno depresivo por el consumo de alcohol resulta més elevada
en la mujer por razén de sus escasas defensas enzimaticas especificas
como la escasez de alcoholdeshidrogenasa en la mucosa géstrica'?.
Tmasson, D.E. y Gay, M.C: Le fonctionnement émotionnel lors de la douleur

chronique: état de la question. Annales Médico-Psychologiques, 2012; 170. 163-168.
12 Ampliacién de datos en mi libro: Los secretos del alcoholismo. Ediciones Liberta-
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La accién del tabaquismo resulta controvertida y no puedo re-
sumirla aqui. Simplemente me limitaré a consignar que incluso el
consumo ligero de tabaco exalta el riesgo de depresiéon en la mujer,
a causa de inhibir la actividad de los estrégenos. Ademas es conoci-
do que el tabaquismo tiene en la mujer consecuencias en el ciclo a
todos los niveles: trastornos del ciclo, menopausia precoz y por ello
mas turbulenta, disminucién de la fertilidad y aumento de los emba-
razos extrauterinos, y que acenttia la aparicién de arrugas en el rostro
femenino. A ello se agrega que la mujer estd mas vinculada que los
hombres a los estimulos condicionados del tabaco no nicotinicos.
Por ello, responden peor a la terapia nicotinica's.

El sector de la poblacién femenina de edad superior a los 40 afios
es el mas asiduamente tratado con estatinas como remedio contra la
elevacién del colesterol. Desde hace varios afios se vienen acumulando
los trabajos que denotan la sobreincidencia del trastorno depresivo, el
acto suicida o el comportamiento impulsivo entre los enfermos tratados
con estatinas planteandose la duda de si son efectos de la molécula o
se debe al descenso del colesterol demasiado intenso o brusco.

Resulta que el colesterol, a despecho de no atravesar la barrera he-
matoencefalica, ejerce una poderosa accién sobre el cerebro mediante su
conversion en pregnenolona y en otros neuroesteroides, sustancias neu-
roactivas que protegen al sistema nervioso contra el comportamiento im-
pulsivo y regulan la respuesta al estrés. El papel del colestero plasmatico
en cuanto precursor de neuroesteroides es de una importancia capital 4.

La mayor tendencia a la obesidad de la poblacién femenina es otro
hecho que contribuye a la sobrecarga depresiva que soporta la mujer.
Una de cada tres personas obesas sufre al menos un episodio depresivo
a lo largo de su vida, en cuya causalidad los factores intervinientes
mas sobresalientes son los metabélicos (sobre todo la diabetes tipo 2)
juntamente con el descenso de la autoestima o el sedentarismo.

La personalidad femenina, méas dependiente emocionalmente de
los demas (amistades, familia) que la masculina, dada su actitud de
entrega a la expresividad y a la comunicacién, se muestra mucho mas

rias. Madrid, 1998. Capitulos sobre el alcoholismo femenino pp. 227 a 242 y El alcohol
depresivo pp. 365 a 372.

13 Cosgrove, K., Esterlis, I. Mckee, A. et al: Sex differences in availability of B2-
nicotinic acethylcholine receptors in recently abstinent tobacco snokers. Arch Gen
Psychiatry 2012; 69, 4: 418-426.

14 Garland, M. et al: Total serum colesterol in relation to psychological correlates
in parasuicede. British J Psychiatry 2000; 177. 77-83. El colesterol bajo como marcador
periférico para el parasuicidio.
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abierta e indefensa al influjo de las situaciones depreségenas. Ademas,
la personalidad limite, el tipo de personalidad con incidencia depresiva
mas elevada, es tres veces mds frecuente en la poblacién femenina.

La instalacién social de la mujer, notablemente mejorada en los
dltimos afios segin hemos visto, sigue sin alcanzar una nivelacién
suficiente con la posicién masculina, al impedirlo la subestimacion del
papel laboral femenino, que se refleja en mayores dificultades para el
ascenso jerarquico y en un salario algo mas reducido. Con todo, en
este apartado ocupan los hébitos de vida el factor depreségeno psico-
social nimero uno, representado por el sedentarismo, la alimentacién
inadecuada y el inicio del suefio nocturno después de las doce horas.
Precisamente, en la correccién de estos inconvenientes mediante un
estilo de vida mas adecuado, posee la mujer de hoy un talismén a su
alcance para disminuir considerablemente el riesgo de ser afectada
por un trastorno depresivo.

VI. SISTEMA DE LAS ESPECIES DE TRASTORNO DEPRESIVO
EN LA MUJER EN EDAD FERTIL

Se consigna en el esquema adjunto la ordenacién sistematica de los
trastornos depresivos en la mujer en tres especies: primera, el predo-
minio femenino en las cuatro modalidades de enfermedad depresiva,

SISTEMA DE LAS ESPECIES DEL TRASTORNO DEPRESIVO (TD)
EN LA MUJER EN EDAD FERTIL

1. LAS CUATRO ESPECIES DE ENFERMEDAD D. ENDOGENA { MONOPOLAR (1 a 1)
DEPRESIVA BIPOLAR (1’5 al)
D. PSICOGENA (3 a 1)
D. SITUATIVA (2 al)
D. SOMATOGENA (2’5 a 1)

2. LAS FORMAS CLINICAS ESPECIALES D. ESTACIONAL (4 al)
DEL TD EN LA MUJER D. FOBICA (42 1)
D. ALIMENTARIA (10 a 1)
D. FIBROMIALGICA (10 a 1)

3. LOS TIPOS ESPECIFICOS D. PREMENSTRUAL O PERIMENSTRUAL
DEL TD EN LA MUJER D. POSTPARTO ENDOGENA
(DEFICIT DE ESTROGENOS) ESTROGENICA (5%)

TIROIDEA

PSICOSOCIAL (SITUATIVA)
L PERSONAL (PSICOGENA)
D. PERIMENOPAUSICA O PREMENOPAUSICA
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con inclusién entre paréntesis del indice de morbilidad entre mujer y
hombre, segunda, las formas clinicas especiales del trastorno depresivo
en la mujer, con un predominio femenino oscilante segiin la forma
entre 10 a 1 y 4 a 1; tercera, los tipos especificos del trastorno depre-
sivo en la mujer, debidos a una tasa plasmatica baja de estrogenos.

La clasica depresiéon o disforia premenstrual afecta al 5% de la
poblacién femenina adulta. Recientemente, ha comenzado a circular
en la bibliografia internacional la propuesta de sustituir su denomi-
nacién por la de depresion perimenstrual con objeto de englobar un
lapso cronolégico algo mas amplio: los seis dias anteriores al inicio del
ciclo, los cinco dias del ciclo y los cuatro posteriores. De modo que su
extensién se dilata desde la ultima semana de la fase luteal hasta los
primeros dias de la fase folicular. Por lo general, cursa basicamente
con la asociacién de sintomas afectivos (tristeza, irritabilidad, labilidad
emociona) con el hambre de dulces y chocolate y la hinchazén doloro-
sa del cuerpo, sobre todo de manos y abdomen. Suele constituir una
depresion intermitente breve mantenida como tal indefinidamente, si
bien algunas veces se expande su limite cronolégico y llega a conver-
tirse en un estado depresivo permanente.

La depresiéon perimenstrual se atribuye a la caida de estrogenos
con la consiguiente hipoactivildad serotonérgica o a una sensibilidad
cerebral anémala a los cambios hormonales, en especial al descenso
de los estereoides gonadales. Puede corregirse con la administracién
de algin producto proserotonérgico de una manera continua, intermi-
tente (durante la tltima semana o dos semanas de la fase luteinica)
u oscilante (dosis baja durante la fase folicular o dosis algo mas alta
durante la fase luteinica). Algunas veces resulta conveniente asociar el
producto antidepresivo con un diurético o una sustancia antiadictiva
para el alimento (en especial la naltrexona).

La depresion postparto obedece, segin ya hemos expuesto en lineas
anteriores, a una causalidad distribuida en los cuatro érdenes correspon-
dientes a las cuatro categorias de enfermedad depresiva, algunas veces
intervinientes en forma asociada Representa la complicacién obstétrica
mas frecuente ya que se presenta en el 15% de lo postpartos. Su de-
teccién reclama una atencién especial ya que la nueva madre depresiva
no identificada como tal se relaciona con el bebé con una interaccién
emocional precaria o distorsionada que puede conducir a la criatura al
autismo, a la psicosis o a la alexitimia. Tampoco hay que precipitarse en
el diagnéstico de la depresiéon postnatal ya que puede confundirse con



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 535

los llamados “dias azules” (postpartum blues) que se manifiestan durante
la primera semana del postparto por crisis repetidas de llanto que casi
siempre se extinguen espontdneamente al cabo de tres o cuatro dias.

La denominada depresion perimenopatisica aparece casi siempre dos
afos antes de interrumpirse el ciclo, momento en el que comienzan a
detectarse en el plasma cambios hormonales (el descenso de estrégenos
y la elevacién de la hormona foliculoestimulante FSH) por lo que se
la empieza a conocer como la depresiéon premenopatsica. Conviene
agregar que tanto la menopausia precoz como la debida a la castracion
quirargica suelen doblar la incidencia del trastorno depresivo propio
de la menopausia fisiolégica.

Es preciso llamar la atenciéon de que la incidencia del trastorno
depresivo por el suicidio en el embarazo es notablemente baja, incluso
inferior a la correspondiente tasa registrada en la poblaciéon femenina
en edad fértil. Llama particularmente la atenciéon la escasa repercusion
depresiva alcanzada por la revolucién endocrina gravidica, dato que
se atribuye al influjo protector ejercido por el propio proceso psicofi-
siolégico maternal. Mas cuando hace irrupcién en pleno embarazo un
trastorno depresivo se precisa modular la terapia psicofarmacolégica
con arreglo a estos dos principios: primero, excluir los medicamentos
teratégenos; segundo, administrar la medicacién correcta en dosis
algo mas elevadas de lo comun por razén de hallarse disminuida la
absorcién gastrointestinal y exaltada la actividad hepatica.

No quisiera finalizar sin sefialar que la temaética del trastorno de-
presivo, tanto en su causalidad como en su sintomatologia, se polariza
en torno a cuatro grandes temas humanos:

- La salud del cuerpo o la hipocondria, tema compartido por am-

bos géneros.

- La salud del alma o el sentimiento de culpa, tema compartido
por ambos géneros.

La preocupacién econémica o la idea de ruina, tema prevalente
en el género nasculino.

La preocupacién amorosa o la sensacién de desamor, tema pre-
valente en el eénero femenino.

La melancolia de amor'® femenino se encuentra repetidamente des-
crita desde el siglo XI, si bien naturalmente casi siempre con escaso

5 He revisado con cierto detenimiento “la melancolia de amor” en mi monografia
Vencer la depresion con la ayuda del médico, la familia y los amigos. Temas de Hoy,
Madrid, 1994 y 1996. Pp. 114-119.
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rigor. Una de las descripciones mas validas es el delirio erotémano por
Cléranbault'® en el que la mujer vive la ilusién o la conviccién de ser
amada por un hombre mas bien desconocido, delirio compartido con
otros cuadros clinicos femeninos como el estado bipolar hipomaniaco
o el sindrome parafrénico.

INTERVENCIONES
Prof®. Maroto Vela

Quiero dirigir unas palabras al Prof. Alonso Ferndndez para demos-
trarle mi més profundo respeto y admiracién. Ademas, quiero hacer
dos comentarios, y formularle una pregunta.

El primer comentario se refiere al ancestral aislamiento de la mujer
a lo largo de la historia y que se describe magnificamente en la idea
de la escuela platénica, que decia dar gracias a los dioses por haber
nacido humano y no anima, hombre y no mujer y griego y no barbaro.
Y eso, proviniendo de la Grecia clasica, de donde nace toda nuestra
cultura, y cuna de la democracia.

El segundo comentario se refiere a que, ademés de considerar a Eva
como la primera mujer, segtin la tradicién judia de Ben Sira (siglo X
d.C.), existi6 Lilith. Ella también se rebel6 contra Adan, diciendo “yo
no me acostaré abajo y tu encima”. Dios se enfadé con ella, por lo que
se oculté en el espacio aéreo. Los angeles fueron a buscarla y, como
no venia, Dios la condené a que 100 de sus hijos moririan cada dia,
segun lo cual cada dia mueran 100 demonios. Asimismo se encargé de
enfermar a los niflos de pecho, a los ocho dias si eran nifios, y 20 si
eran ninas, estableciendo ya una diferenciacién que hoy en dia llama-
riamos de género. Si los nifios llevaban un amuleto con el nombre de
un angel, los cuidaba y no morian. Segin eso, ¢Podriamos establecer
una conexién con el concepto de dngeles de la guarda catélicos?

En relacién a la pregunta me gustaria que me dijera, si tal y como
él considera que la mujer tiene un mundo mas estrecho y cerrado que
el hombre; su proyeccion del futuro es menor; que valora mas la au-
toimagen, pero, sobre todo, que tiene una casi nula capacidad creativa
porque estd mas inhibida, tiene menos inquietudes y, en definitiva, es
menos arriesgada y transgresora. ¢No es eso logico tras su posible

16 Cléranbault, G.C: Oeuvre psychictvique. Puf, Paris, 1942.
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sometimiento, o falta de reconocimiento a través de los siglos (por lo
tanto, su alejamiento del mundo que la rodeaba), y no a la posible
diferencia biolégica existente?

Infinitas gracias por su conferencia.

Prof. Rubia

Hoy sabemos que en el cromosoma masculino Y existe una region
llamada SRY (por las siglas inglesas de regién determinante del sexo
del cromosoma Y) que cuando se expresa desarrolla las génadas mas-
culinas que producen andrégenos, especialmente testosterona, y que
al circular en la sangre fetal desarrolla el cerebro masculino. Si este
factor no se expresa, el cerebro del feto serd femenino, por lo que por
defecto todos seriamos hembras.

A la vista de este hecho, ¢no cree que el relato biblico en el Génesis
sobre la creacién de Eva de un costilla de Adan deberia ser al revés?

Prof. Clavero

Felicito al Prof. Alonso Fernandez por su clara y brillante exposi-
cién, donde hace gala de un profundo conocimiento del pensamiento
del género femenino. También explica las bases fiol6gicas que lo
relacionan con la endicrinilogia de la mujer, especialmente con los
estrégenos. Como Ginecélogo admito que me ha sido de gran utilidad
todo lo expuesto y prometo leer detallamente lo que se publicara mas
extensamente. Me ha parecido entender que a pesar de las diferencias
con la mentalidad del género masculino, que enfrentan el machismo
con el feminismo, existe una compensacion, un equilibrio social entre
los integrantes de ambos sexos, y yo estoy de acuerdo con ello. Es
cierto que en los escritos hebreos se denigra a la mujer, pero hasta hoy
en dia, es la mujer quien define la raza de su hijo. En los matrimonios
mixtos, si ella es judia, todos sus hijos, todos, lo seran también; en
caso contrario sera un consejo similar al sanedrin quien decide sobre
la raza de ese nifio. Otro ejemplo de equilibrio entre culturas machis-
tas lo tenemos en el islam. Es cierto que el varon es el duefio de su
mujer, pudiendo incluso matarla si merma los atributos que le confiere
el coran, pero en todas las familias musulmanas quien manda es la
madre, especialmente la anciana, que ejerce un poder indiscutible, un
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verdadero matriarcado sobre sus hijos varones. Reitero mi felicitacién
por su excelente conferencia.

CONTESTACION A LAS INTERVENCIONES DE LOS SENORES
ACADEMICOS

Muy agradecido a los tres académicos intervinientes porque con
sus obsevaciones han prestado una importente contribuciéon al tema
tratado en esta velada.

A la Prof®. Maroto Vela

Entiendo que Lilith, la primera esposa de Adan segun el Talmud, era
la reencarnacién del mal demoniaco, mientras que la imagen de Eva
ofrece varias lecturas, desde la rebeldia desobediente hasta la pasién por
el conocimiento, por lo que alguna vez la he propuesto yo mismo enal-
tecerla como posible patrona de los investigadores (y esto no es broma).

En cuanto a la diferencia entre el mundo femenino y el masculino
opino tal como la Doctora Carmen Maroto parece sugerir, que intervie-
ne una interaccién de factores biolégicos y factores historicoculturales.

Al Prof. Rubia

Entiendo que entre la secreccién testicular y la regiéon determinante
del sexo del cromosoma y existe una funcién simbidtica de papeles
que apunta en la misma direccién (me inclino ante la grandeza
del cromosoma Y como depésito de 78 genes) a ello se debe que
la diferenciacién genética del cerebro masculino se desarrolla mas
precozmente que la diferenciacién femenina.

Por lo demas, opino lo mismo que el Profesor Rubia que pudo haber
habido una confusién de costillas en la exposicién regogida en el Génesis.

Al Prof. Clavero

Entiendo que jamas ha habido un altercado sociocultural aunque
si se halla muy extendido el matriarcado familia tal como sugiere el
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Profesor Clavero sobre todo en relacién con la educacién de los
hijos.

En lo tocante a atenerse a la linea materna para senalar la
orientacién de la descendencia es un fenémeno conocido en antropologia
sociocultural como matricentrismo y su variante de matrilocalicidad
que ha sido una tendencia imperante a lo largo de los siglos al no
contar con un proceso de identificaciéon seguro y fiable acerca de la
paternidad.
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Resumen

Los sensores metabélicos juegan un papel importante en el control
de la ingesta, utilizaciéon de nutrientes y en las manifestaciones de la
conducta alimentaria. En este trabajo describimos el estudio realizado
en nuestro laboratorio sobre la glucocinasa (GK) como sensor cerebral
de glucosa, la AMP cinasa (AMPK) como detector del descenso de la
carga energética intracelular y la proteina S6K en la ruta de senali-
zacion mTOR con efectos contrarios a la anterior. Los sensores de
glucosa son disenos moleculares que detectan con exactitud las concen-
traciones de glucosa facilitando con ello la homeostasis de esta hexosa.
La GK la consideramos como componente de un sistema sensor de
glucosa que puede modular la conducta alimentaria e indirectamente
el control del peso corporal. Nuestros resultados indican la presencia
de los ARN mensajeros y proteinas de GLUT-2 y GK coexpresados
fundamentalmente en las areas del hipotdlamo responsables del control
de la ingesta de alimentos. También hemos encontrado una actividad
fosforilante de la glucosa con una alta Km y con propiedades cinéticas
similares a las descritas previamente en higado, con una alta Km para
glucosa y no inhibicién por glucosa-6-fosfato. La actividad de GK puede
también ser regulada por una proteina reguladora de la glucocinasa
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(GKRP), la cual ha sido identificada en las mismas areas cerebrales
que la GK. La coexpresion de estas moléculas podrian jugar un papel
como sensores de glucosa, donde el GLUT-2 puede jugar un papel
permisivo y las interacciones de GK con GKRP podrian desempenar
una auténtica actividad sensora de glucosa. Ademas los péptidos ano-
rexigenos en este sistema podrian facilitar la transduccién de sefiales
requeridas para producir un estado de saciedad. De hecho el GLP-1
reduce significativamente el metabolismo de glucosa en las areas del
hipotdlamo y tronco del cerebro relacionadas con la ingesta de ali-
mentos, lo que abre nuevos horizontes en el estudio de los aspectos
fisiopatologicos de la conducta alimentaria.

Ademas hemos estudiado las funciones de AMPK y la ruta mTOR/
S6K en las areas hipotalamicas ventromedial (VMH) y lateral (LH)
bajo situaciones con alteraciones del estado nutritivo y del balance
energético. Nuestros resultados revelan que las activaciones de AMPK
y S6K en VMH y LH ocurren en respuesta a los cambios en las con-
centraciones de glucosa o del estado nutritivo, asi como que GLP-1/
exendina-4 actiian para contrarrestar la activacién/inactivaciéon de estas
cinasas, lo que apoya un papel modulador de estos péptidos sobre
las cinasas. Por otra parte los GLP-1/exendina-4 podrian contribuir a
la normalizaciéon de los valores alterados de estas cinasas en estados
fisiopatolégicos como la obesidad.

Abstract

Metabolic sensors play an important role in the control of food in-
take, utilization of nutrients and demonstration of feeding behaviour. In
this work we describe the study done in our laboratory on glucokinase
(GK) as brain glucose sensor, the AMP kinase (AMPK) as detector of
the fall of intracellular energy charge and as the S6K in the signaling
pathway of mTOR with opposite effects to AMPK. Glucose sensors are
molecular designs that detect with accuracy glucose concentrations,
facilitating therefore the homeostasis of this hexose. We consider GK
as a component of a glucose sensor system that might modulates
the feeding behaviour and indirectly the control of body weight. Our
findings indicate that GK and GLUT-2 mRNAs and proteins are coex-
pressed mainly in areas of the hypothalamus implied in the control
of food intake. We have also found a high glucose phosphorylating
activity with kinetic properties similar to that reported in the liver,
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with a high apparent Km for glucose that displays no product inhibi-
tion by glucose-6-phosphate. GK may be also regulated by the presence
of glucokinase regulatory protein (GKRP), which has been identified
in the same brain areas than GK. The coexpression of these molecules
might play a role as glucose sensors in which GLUT-2 has a permissive
role and the interactions of GK with GKRP made possible a real sensor
activity. Furthermore, the effects of anorexigenic peptides in this system
should facilitate the transduction of signals required to produce a state
of satiety. Thus, GLP-1 reduced significantly the glucose metabolism
in areas of the hypothalamus and brainstem related with food intake,
which open new ways to the study of pathophysiologicals aspects of
feeding behaviour.

Besides we have studied the functions of AMPK and mTOR path-
way in the hypothalamic areas ventromedial (VMH) and lateral (LH)
under situations with alterations of the nutritional status and energy
balance. Our results revealed that the activation of AMPK and S6K in
VMH y LH occur in response to the changes of glucose concentrations
or in the changes in the nutritional state, as well as GLP-1/exendin-4
act by counteracting the activation/inactivation of these kinases, which
support a modulating role of these peptides on the kinases. On the
other hand, GLP-1/exendin-4 might contribute to the normalization of
the altered values of these kinases in pathophysiological states such
as obesity.

INTRODUCCION

Por estudios realizados hace aproximadamente 70 afios, con le-
siones o estimulaciones en distintas dreas cerebrales, conocemos que
el hipotdlamo juega un papel fundamental en la regulaciéon de la
conducta alimentaria y de la homeostasis energética. Fundamentados
en observaciones, tales como que la estimulacién eléctrica del nicleo
ventromedial hipotalamico (VMN) suprimia la ingesta de alimentos
y que las lesiones bilaterales de esta estructura producia hiperfagia
y obesidad, el VMN fue denominado centro de la saciedad, mientras
que las alteraciones inducidas en el area lateral hipotaldamica (LHA)
produjeron respuestas opuestas a las anteriores y por ello fue llamado
centro del hambre. También en esas actividades estan implicada la
médula oblonga con el ntcleo del tracto solitario (NTS) y el nucleo
motor del vago (1,2). Estas areas cerebrales usan estructuras del sis-
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tema nervioso auténomo para modular la homeostasis de la glucosa
en higado y la secrecién del pancreas endocrino, a la vez que estas
regiones pueden alterarse por sefnales metabédlicas que modifican la
actividad eléctrica de neuronas por la aplicaciéon directa de glucosa o
por cambios de la glucemia (2,3).

Actualmente se considera la existencia de subpoblaciones especificas
de neuronas implicadas en la homeostasis energética, localizadas en
los centros del hambre y la saciedad y en otras areas del hipotalamo,
las cuales constituyen circuitos neuronales que contienen péptidos
orexigenos y anorexigenos y sus receptores asi como sensores meta-
bélicos, capaces de generar respuestas integradas a estimulos aferentes
relacionados con modificaciones de metabolitos o de los depésitos de
nutrientes.

Los sensores metabdlicos juegan un papel muy importante en el
control de la ingesta y utilizaciéon de los nutrientes y en las manifesta-
ciones de una conducta alimentaria, como se demuestra con el papel
desemperfiado por la glucocinasa como sensor cerebral de glucosa, la
AMP cinasa (AMPK) como detector del descenso de la carga energética
intracelular y con la proteina S6K en la ruta de sefializacion mTOR
con efectos contrarios al anterior. Estos tres sensores metabdlicos han
sido estudiados por nuestro grupo de investigacién, con los resultados
y conclusiones que se detallan mas abajo.

GLUCOCINASA COMO UN SENSOR CEREBRAL DE GLUCOSA
Y SUS IMPLICACIONES SOBRE EL CONTROL DE LA INGESTA
DE ALIMENTOS

La homeostasis de la glucosa requiere de mecanismos hormonales
y nerviosos para hacer frente al normal funcionamiento del cerebro
y los tejidos periféricos. De esta forma la glucosa es necesaria como
un sustrato energético, pero también como una molécula de senaliza-
cién implicada en la secrecién de insulina dependiente de glucosa, la
estimulacion del transporte de glucosa y la utilizacién de glucosa por
el muasculo, asi como la modulacién de la conducta alimentaria y la
liberacién de hormonas contrareguladoras ante situaciones de hipoglu-
cemia. Por tanto los mecanismos glucorreguladores son fundamenta-
les para proporcionar un suministro continuo de glucosa al sistema
nervioso central y para hacer frente a las necesidades metabdlicas
de los tejidos periféricos. Las concentraciones circulantes de glucosa
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se mantienen dentro de un rango fisiol6gico dependiendo del estado
alimentario del individuo, los efectos antagonistas de las hormonas
pancreaticas insulina y glucagén, las actividades del eje hipotaldmico-
hipofisario-adrenal y los componentes del sistema nervioso auténomo.
Alteraciones de los valores normoglucémicos tienen consecuencias
deletéreas que aumentan la morbilidad y mortalidad de la poblacién.
Con objeto de evitar oscilaciones marcadas de la glucemia, los sensores
de glucosa acttan en intestino, células pancredticas endocrinas, vena
porta, sistema nervioso central y algunas células neuroendocrinas, lo
cual permite generar los mecanismos necesarios para mantener la
homeostasis de la glucosa.

Los sensores de glucosa son disefios moleculares que determinan
con precisién las concentraciones de glucosa en el espacio extracelu-
lar. La primera indicacién sobre un sistema sensor de glucosa (4)fue
descrita en las células pancreaticas beta, constituido por la isoforma
del transportador de glucosa GLUT-2 y por la glucocinasa. Estas
proteinas tienen una alta Km para transportar o fosforilar la glucosa
respectivamente, lo cual permite que intervengan cuando aumenta la
glucosa circulante después de las comidas. Las células pancreaticas
beta detectan las concentraciones de glucosa mediante los productos de
su catabolismo, de forma que el grado del catabolismo de la glucosa
debe ser proporcional a las concentraciones de glucosa en el espacio
extracelular. La actividad de GLUT-2 juega un papel permisivo para
el catabolismo de la glucosa, pero no es determinante como sensor
de glucosa, ya que el transporte de glucosa en las células beta es 100
veces mas alta que el grado de metabolizacién de la glucosa. En con-
traposicién con ello, la GK cataliza el paso limitante del metabolismo
de la glucosa actuando como un auténtico sensor de glucosa. La GK
controla la oxidacién de la glucosa y la formacién de ATP, y como
consecuencia de ello incrementa el cociente ATP/ADP que facilita el
cierre de los canales de potasio y la despolarizacion de la célula beta,
lo cual promueve la apertura de los canales de calcio dependientes
del aumento del voltaje celular. Estos cambios inducen una elevacién
del calcio intracelular responsable de la exocitosis de los granulos de
secrecién de insulina.

Otro sistema sensor de glucosa (5) esta localizado en la vena porta,
cercano al hilio hepatico y conectado a través de las ramas hepaticas
aferentes del nervio vago a neuronas sensoras presentes en el hipo-
talamo lateral y el ntcleo del tracto solitario. Este sensor de glucosa
hepatoportal esta constituido por GLUT-2 y los receptores de GLP-1 y



546 ANALES DE LA REAL

somatostatina, los cuales requieren un gradiente de concentracién de
glucosa positivo para ser activado, y de esta manera controlar varias
funciones como, la estimulacién del transporte hepatico, la descarga
del nervio vago, y el incremento de la utilizacién por el musculo es-
quelético.

Ademas la GK esta presente en las células L y K intestinales, pro-
ductoras respectivamente de GLP-1 y GIP, y en las que puede jugar
un papel sensor de glucosa, facilitador de la secrecién de ambos pép-
tidos en respuesta a la ingesta de alimentos, asegurando la actividad
incretina de ambas moléculas dentro del eje entero-insular. Asimismo
en la mucosa intestinal se han caracterizado sensores de glucosa que
utilizan la GK como auténtico detector de las concentraciones de la
hexosa. Otros sistemas sensores de glucosa han sido descritos en ce-
rebro, cuyas caracteristicas e importancia se analizan a continuacion.

Por los estudios realizados por nuestro grupo sabemos que los
genes de GLUT-2, GK y de los receptores de GLP-1 se coexpresan
en células de hipotdlamo de humanos y ratas Fig.1), localizadas en
areas implicadas en la regulacion de la homoestasis energética, inges-
ta de alimentos, metabolismo de la glucosa y del sistema nerviosos
auténomo (6-12). La colocalizacién de estas moléculas podria sugerir
que intervienen en un sistema sensor de glucosa necesario para el
establecimiento de un estado de saciedad (Fig. 2). De esta forma el
aumento de la glucemia después de las comidas puede ser reconocido
en las neuronas hipotalamicas gracias a las altas Kms del transportador
de glucosa GLUT-2 y la actividad fosforilante de la glucosa debida a
GK. Ademas la puesta en marcha de estos componentes aumenta la
produccién de ATP celular durante la oxidacién de la glucosa, lo que
podria facilitar la transduccién de sefiales necesarias para producir
un estado de saciedad.

Al menos dos tipos de sensores de glucosa neuronales han sido
descritos. Uno corresponde a las neuronas estimuladas (GE) por glu-
cosa (12). Una conducta electrofisiolégica similar ha sido observada en
las células pancreaticas beta. Por el contrario el 30% de las neuronas
inhibidas (GI) por glucosa en LHA constituyen el segundo tipo, y al
igual que las neuronas miéntericas o las células pancreaticas alfa son
excitadas por la disminucién de las concentraciones de glucosa en el
espacio extracelular (13). Las similitudes entre neuronas sensoras y
algunas células endocrinas son también evidentes por la presencia de
canales de K*, ., que contribuyen a la despolarizacién de estas células.
La activacién de ellas por glucosa estd basada en que los bloqueantes
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del transporte de glucosa o glucolisis impiden la actividad eléctrica
inducida por la glucosa, mientras que otros nutrientes como el glice-
rol, gliceraldehido y lactato mimetizan los efectos de la glucosa (14).
Ambos tipos de neuronas sensoras tienen GK al igual que receptores
para moléculas orexigenas y anorexigenas, lo que las capacita para
jugar un papel en el control de la ingesta de alimentos.

Cuando las neuronas GE son expuestas a elevadas concentracio-
nes de glucosa, la activacién de la GK produce un incremento del
cociente ATP/ADP y como consecuencia de ello una inactivacién del
canal de potasio, que da lugar a una despolarizacién de la membrana
(15). Esto facilita la entrada de calcio a la célula mediada por una
apertura de los canales de calcio dependientes de voltaje. A pesar de
la amplia distribucién en cerebro de los canales de potasio, tan sélo
areas selectivas de este 6rgano muestran propiedades sensoras de glu-
cosa, lo cual parece que estd condicionado a la actividad de la GK.
Esta enzima esta presente en las células GE, donde la elevacion de la
glucosa estimula la expresion de c-fos, y también en las GI donde la
hipoglucemia también induce la expresién de c-fos (16). En la misma
direccién cuando las concentraciones de glucosa disminuyen los niveles
de calcio aumentan en las neuronas GI, pero aparecen reducidos en las
células GE. EL uso de inhibidores de la GK sugieren que las neuronas
GE podrian ser inactivadas por un descenso del cociente ATP/ADP vy
activacién del canal de potasio, mientras que las células GI podrian
ser activadas por un descenso de la concentraciéon de glucosa en un
proceso mediado por un canal de potasio, una bomba sodio-potasio
dependiente de ATP, o por una canal de cloruro. Estas sugerencias
estan reforzadas por la mayor expresién de la GK en estados con al-
teraciones en los sistemas sensores de glucosa, tales como la obesidad
o situaciones posteriores a la hipoglucemia (17).

Mediante la utilizacién de diferentes técnicas hemos encontrado
la expresiéon de los ARN mensajeros y proteinas correspondientes a
GLUT-2, GK, y receptor de GLP-1 en cerebros de (Figs.l1 y 2 ) hu-
manos y ratas (6-11). También con el uso de andlisis con RT-PCR y
posterior separacién con “southern-blot” de los productos obtenidos
por PCR identificamos los ARN mensajeros de GLUT-2 y GK. La ex-
presién de estos genes en el cerebro de humanos y ratas da lugar a
las proteinas GLUT-2 y GK de 62 y 52 kDa respectivamente. Por otra
parte una actividad fosforilante de glucosa con alta Km (Fig.3) la en-
contramos en las mismas 4reas cerebrales. Pero la caracterizacién de
estos componentes incluye no sélo el estudio de la expresién génica
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sino también las propiedades cinéticas de la enzima, porque como
ocurre en la hipéfisis de rata la presencia del ARN mensajero de GK
no asegura la actividad fosforilante de glucosa. Tanto en el cerebro
de humanos como de ratas la GK presenta propiedades cinéticas si-
milares a las descritas previamente para la enzima de tipo hepatico o
pancredtico, con una alta Km para la glucosa y sin inhibicién por la
glucosa-6-fosfato (10,18).

Aunque la GK esta codificada por un solo gen, la presencia de
promotores alternativos permite la expresién de proteinas distintas en
higado por una parte y en los islotes pancreaticos y cerebro por otra. De
esta forma las isoformas hepatica (L1) y pancreatica (B1) difieren en 15
aminoéacidos en la porcion N-terminal. Nosotros hemos encontrado un
mismo patrén de los productos génicos de la GK en hipotalamo y los
islotes pancreaticos de rata, siendo la isoforma que codifica para Bl la
mas abundante, con pequenas cantidades que codifican para B2, P1, P2,
B1/P2 y P2/B2. Los patrones distintivos de las isoformas de GK pueden
modular su actividad. De hecho la GK hepatica es regulada por insu-
lina, mientras que la isoforma de origen pancreatico o cerebral parece
que es regulada postranscripcionalmente por la glucosa. Estos hallazgos
refuerzan la idea sobre el papel de la glucosa como una molécula de
sefializacién en determinadas dreas cerebrales.

La actividad de la GK puede también ser regulada por la proteina
reguladora de la GK (GKRP), la cual en presencia de fructosa-6-fosfato se
une a la GK e inhibe su actividad (12), mientras que la fructosa-1-fosfato
impide la formacién del complejo. En higado la translocacién transcelular
de la GK regula la actividad enzimatica de acuerdo con las necesidades
metabdlicas de las células. De esta forma, la GKRP estd presente funda-
mentalmente en el nucleo, y la localizacién de ambas proteinas cambia
en funcién del estado metabdlico. Bajo una situacién basal la GK y la
GKRP estan unidas en el nucleo celular, pero en el periodo postprandial
cuando las concentraciones circulantes de glucosa y fructosa aumentan,
la GK es liberada de la GKRP y permanece libre en el citoplasma lista
para fosforilar la glucosa. Estos hallazgos indican que la GKRP funciona
como un inhibidor alésterico de la GK y también como un sensor meta-
bolico. Estudios realizados en ratones con deficiencias de GKRP sugieren
un papel regulador y estabilizador de esta proteina en el mantenimiento
de una cantidad adecuada de GK en higado.

También caracterizamos la expresién del ARN mensajero y la
proteina de la GKRP en el cerebro humano y de rata (Fig.4). Con la
técnica de la hibridizacion in situ encontramos el ARN mensajero en
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distintas areas cerebrales, situadas en los mismos lugares donde la GK
fue identificada. Ademas los estudios de RT-PCR del ARN total proce-
dente de hipotalamo, islotes pancreaticos e higado, tras el subsiguiente
andlisis de los productos obtenidos por PCR mediante “southern blot”,
mostré la presencia del ARN mensajero de la GKRP en los tres tejidos.
La secuenciaciéon del ADN complementario de la GKRP amplificada a
partir del hipotalamo e islotes pancreaticos de rata, indicé que uno de
los ARN transcritos fue idéntico al ADN complementario clonado a par-
tir del higado (19). Asimismo hemos identificado otras dos isoformas.

La expresion del gen de la GKRP en el cerebro humano y de la
rata genera una proteina de 69 kDa, con una caracteristica distribu-
cién subcelular. También la presencia de GK y GKRP en fracciones
subcelulares similares de higado y cerebro sugiere que ambas proteinas
pueden tener las mismas interacciones en estos 6rganos.

Por otra parte desarrollamos un disefio adicional para elucidar
las interacciones funcionales entre GK y GKRP. Para este propdsito
utilizamos la proteina glutatiéon S-transferasa unida a la GK hepética
de rata (GST-rGK), o con la GK de islotes pancreéticos humanos (GST-
hGKi). Ambas proteinas se incubaron con extractos hipotaldmicos y
a continuacién las proteinas unidas o no a la GKRP se aislaron con
glut-agarosa. Ambos complejos GST-rGKl y GST-hGKi fueron capaces
de precipitar a la GKRP de hipotdlamo e higado en presencia de fruc-
tosa-6-fosfato, aunque la cantidad de GKRP coprecipitada disminuy6
con la presencia de fructosa-1-fosfato, indicando que la GK y la GKRP
interactiian en cerebro y pueden responder a los esteres de fructosa.
Estos hallazgos ponen de manifiesto las interacciones de GK y GKRP
y la importancia que puedan tener en los mecanismos implicados en
el metabolismo de la glucosa. La GK cataliza el paso limitante en el
catabolismo de la glucosa, por lo que es considerada como el auténtico
sensor de la glucosa. Esta enzima controla la oxidaciéon de la glucosa
y la formacién de ATP necesaria para la activacién del canal de K+, ,
en las neuronas que tienen GK. La GK también tiene un papel regu-
lador como consecuencia de su cooperatividad cinética con la glucosa,
la ausencia de inhibicién por glucosa-6-fosfato y su baja afinidad por
glucosa, que asegura que el valor de la fosforilacién de la glucosa sea
directamente proporcional a los valores circulantes de glucosa y a las
concentraciones intracelulares de la enzima. En esta direccién tiene
una especial relevancia la demostracién que la GK estd presente tan-
to en las neuronas GE como en las GI, donde puede jugar un papel
importante en el reconocimiento de la glucosa (17).
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EFECTOS DE LAS FLUCTUACIONES DE LA GLUCEMIA SOBRE
LOS SISTEMAS SENSORES DE GLUCOSA EN CEREBRO

A pesar que en condiciones basales la glucemia tiene una con-
centracién de 5 mM, los niveles de glucosa encontrados en el fluido
intersticial del cerebro son inferiores a 2 mM, lo cual es un reflejo
indicativo de cuando los valores circulantes de glucosa oscilan entre
2,5 a 15mM, las concentraciones cerebrales de glucosa solo varian
entre 0,15 y 4,5 mM. Estos hechos garantizan que las isoformas mas
abundantes en cerebro del transportador de glucosa GLUT-3 y la en-
zima fosforilante de glucosa HK-1, sean suficientes para producir la
cantidad de ATP necesaria para mantener las funciones celulares bajo
condiciones basales, aunque la HK-I esté saturada por debajo de 2mM.
Por otra parte las fluctuaciones de la glucemia, desde las concentra-
ciones bajas hasta las mas elevadas, necesitan sistemas sensores de
glucosa con objeto de obtener una respuesta fisiolégica.

Nuestros conocimientos actuales indican un papel sobresaliente
al sistema nervioso central en la detecciéon de las hipoglucemias,
mediante la contribucién de glucosensores hipotalamicos presentes
en el hipotidlamo ventromedial . Este es considerado como un centro
simpaticomimético con actividades reguladoras sobre la ingesta de
alimentos, que cuando es estimulado facilita la liberacién de las hor-
monas contrarreguladoras, catecolaminas y glucagén, que defienden al
organismo de las situaciones de glucopenia (20).

Ademais la GK puede reconocer las elevaciones de la glucemia,
como por ejemplo después de la ingesta de alimentos, cuando las inte-
racciones de ella con la GKRP puede facilitar el funcionamiento de los
sistemas sensores de glucosa localizados en éreas selectivas del cerebro.

Estudios realizados por nuestro grupo con la utilizacién de tecnolo-
gia PET, muestran que el GLP-1 cuando administrado mediante perfu-
sién intravenosa en humanos reduce significativamente el metabolismo
cerebral de glucosa en areas hipotalamicas y del tronco cerebral (Fig.
6) implicadas en el control de la ingesta alimentaria. Teniendo en cuen-
ta que para estos estudios utilizamos18F-desoxiglucosa, la radiactividad
acumulada en las areas cerebrales citadas sélo pudo almacenarse en
forma de desoxiglucosa-6-fosfato, y por tanto sélo pudieron afectarse
los sistemas de transporte y fosforilacion de la glucosa, que en las areas
citadas tienen células con un gran contenido de los componentes del
sistema sensor de glucosa GLUT-2 y GK. Esto constituye una primera
aproximacién en humanos sobre la acciéon de un péptido anorexigeno
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con el sistema sensor de glucosa (21), que abre nuevas vias para el
estudio de otras moléculas anorexigenas y orexigenas en condiciones
de normalidad y por extrapolacién a otras situaciones patolégicas como
la anorexia y bulimia nerviosas y la obesidad compulsiva.

En resumen una amplia red presente en el hipotdlamo y el tronco
del encéfalo comunican unas con otras para controlar la conducta
alimentaria. Subpoblaciones de estas células constituyen circuitos
con moléculas anorexigenas y orexigenas y sus receptores capaces de
generar respuestas integradas frente a diferentes estimulos producidos
por modificaciones de distintos metabolitos. Estas respuestas pueden
ser facilitadas por la expresiéon de GLUT-2, GK y GKRP en células hi-
potalamicas con capacidad sensora de las concentraciones circulantes
de glucosa.

AMPK JUNTO CON MTOR Y SU DIANA S6K INTEGRAN SE-
NALES DE NUTRIENTES Y HORMONAS PARA MANTENER LA
HOMEOSTASIS ENERGETICA

La proteina AMP cinasa (AMPK) funciona como un sensor ener-
gético que es activado en los estados de deplecién energética. Esta
cinasa es estimulada fundamentalmente por un incremento del cociente
AMP/ATP, con lo que AMPK regula un gran nimero de dianas que
estimulan la formacién de ATP a través de rutas catabélicas e inhibe
las rutas anabdlicas (22,23).

La AMPK es una heterotrimérica serina/treonina cinasa compuesta
de una subunidad catalitica a codificada por dos genes (ol o a2), una
subunidad B codificada por dos genes (B1,2) y una subunidad regu-
ladora codificada por tres genes (y1,y2,y3). AMPK puede ser regulada
por un mecanismo alostérico, a través de la unién del AMP a la subu-
nidad y y por la fosforilacién en Thr 172 localizada en el dominio de
la subunidad a (24). En las células nerviosas y endoteliales la AMPK
puede también ser activada por aumento de la concentracién de calcio
citosélico. La proteina cinasa dependiente de calmodulina (CaMKK)
puede activar también la AMPK mediante fosforilacién de Thr 172.

La AMPK tiene capacidad para detectar cambios en el estado
energético celular como ocurre en respuesta a las variaciones en las
concentraciones de nutrientes. Cualquier estrés celular o metabdlico
que reduzca la producciéon de ATP o acelere el consumo de ATP au-
menta el cociente ADP/ATP, lo cual sera amplificado por la accién de
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la adenilato cinasa resultando en un aumento de AMP/ATP con la con-
secuente activacién de AMP. Una vez activada, la AMPK primero afecta
directamente la actividad de las enzimas clave de los metabolismos
de la glucosa y acidos grasos y en segundo término regula el control
transcripcional de los principales elementos implicados en estas rutas
metabdlicas. El resultado neto de la activaciéon de la AMPK es restaurar
el balance energético inhibiendo las rutas anabdlicas responsables de
la sintesis de macromoléculas.

La AMPK estd ampliamente distribuida en cerebro con una loca-
lizacién fundamentalmente neuronal (25). La de origen hipotalamico
se cree que juega un papel central en la regulaciéon de la ingesta de
alimentos y del balance energético. En este sentido el ayuno aumen-
ta y la realimentacién disminuye la actividad de la AMPK en varios
ntcleos hipotalamicos. En distintos estudios se ha demostrado que la
AMPK hipotalamica es regulada por los niveles circulantes de glucosa.
De hecho la hiperglucemia central o periférica inhibe la AMPK en
varios nucleos hipotalamicos, mientras que la hipoglucemia aumenta
la actividad de la AMPK hipotalamica y la ingesta de alimentos. La
regulacién de la actividad AMPK en las areas hipotalamicas implicadas
en el control de la conducta alimentaria también han sido descritas
como un mecanismo para detectar variaciones nutricionales. Neuronas
implicadas en el control de la ingesta de alimentos poseen ademas
sensores de glucosa que responden a los cambios de los niveles de
esta hexosa en el liquido extracelular.

El papel de la AMPK hipotalamica ha sido estudiado in vivo me-
diante la expresiéon de sus mutantes: la inhibicién de la AMPK hipo-
talamica suprime la senalizacién neuronal de NPY/AgRP e inhibe la
ingesta de alimentos. Sin embargo la elevacién de la AMPK aumenta
la expresion de NPY/AgRP, ingesta de alimentos y peso corporal (26).

El papel de la AMPK sobre las dos subpoblaciones de neuronas
principales implicadas en la regulacién de la conducta alimentaria fue
posteriormente analizada tras la pérdida del gen de AMPKa2 en neuro-
nas especificas de ratén. Los resultados mostraron que la delecién ge-
nética de AMPKa2 en neuronas POMC hipotalamicas (POMCAMPKa.2)
desarrolla obesidad. Sin embargo AMPKa2 especificamente noqueada
en neuronas AgRP (AgRP AMPKa2) muestran un fenotipo delgado
relacionado con la edad. Aquellos ratones no responden a los cambios
de la glucosa extracelular y los resultados inesperados sugieren que la
ausencia de AMPK en las neuronas orexigénicas AgRP reduce el peso
corporal, mientras que la falta de AMPK en neuronas POMC anorexi-
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génicas aumenta el peso corporal. Estos resultados sugieren un papel
para AMPK como un comun sensor de glucosa en estas neuronas. Es
importante enfatizar que las neuronas GE no se solapan completa-
mente con las neuronas POMC en el nicleo arqueado, mientras que
las neuronas GI no se solapan completamente con las neuronas NPY/
AgRP. Aquellos hallazgos indican la complejidad de las funciones de
la AMPK hipotalamica.

Varias publicaciones indican que la AMPK es también regulada
por distintas senales orexigenas y anorexigenas (26,27). De esta forma
la actividad AMPK hipotalamica es inhibida en los ntcleos arqueado
y paraventricular por los péptidos anorexigénicos leptina e insulina,
mientras que el péptido orexigénico grelina aumenta especificamente
la actividad de la AMPKa2.

En otros estudios se han descrito rutas independientes de AMPK.
El efecto de leptina se mantuvo en POMC neuronas «a2AMPK-KO vy la
insulina despolarizé las neuronas AgRP en AgRP «a2AMPK-KO (28). Los
diferentes resultados obtenidos pueden ser explicados, independiente-
mente de las distintas técnicas y disefios experimentales utilizados, por
la presencia de distintivas subpoblaciones de neuronas GE y GI con
distintos fenotipos de neuropéptidos, respuestas a estimulos hormo-
nales, y en algunos casos diferentes mecanismos sensores de glucosa.

La via abajo de la AMPK en el hipotdlamo puede implicar la ruta
de la acetil CoA carboxilasa (ACC)-malonil CoA-carnitina-palmitoiltrans-
ferasa 1(CPT1) y la via de la diana en mamiferos de la rapamicina
(mTOR). La activacién de la ACC como consecuencia de la inhibicién
de AMPK, podria aumentar las concentraciones intracelulares de ma-
lonil-CoA, lo cual podria inhibir la CPT1 mitocondrial y la oxidacién
de acidos grasos.

La mTOR es otra posible diana de AMPK. Esta inhibe la sefializa-
cién de mTOR y por eso suprime la sintesis de proteinas, la cual es
una ruta importante mediante la cual la AMPK conserva la energia
celular. La ruta de sefializacién de mTOR juega un papel crucial en la
regulacion de la ingesta de alimentos y control del peso corporal en el
hipotdlamo (28). La mTOR se colocaliza con las neuronas AgRP/NPY y
POMC en el nuicleo arqueado. El ayuno mediante retroalimentacién ne-
gativa controla la sefializacion de mTOR, mientras la realimentacion lo
activa. De gran interés es también que la AMPK hipotalamica también
media la respuesta contrarreguladora a la hipoglucemia, aumentando
la liberaciéon de hormonas periféricas como cortisol, catecolaminas y
glucagoén. Por tanto la AMPK no es s6lo un mediador central o perifé-
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rico, sino que también es una enzima clave que coordina la interaccién
entre la regulacion energética central y periférica,

Generalmente se acepta que en los 6rganos periféricos la abun-
dancia de nutrientes altera la actividad de los sensores metabdlicos,
como la disminucién de AMPK y el aumento de mTOR y su diana
via abajo la S6 cinasa (p70S6K) que causan resistencia a la acciéon de
la insulina (29).

Las actividades de AMPK y m TOR responden a cambios de glucosa
y otros nutrientes en centros hipotalamicos implicados en el control
de la ingesta y las alteraciones en estas rutas de sefializaciéon podrian
estar implicados en el desarrollo de obesidad y diabetes tipo 2. El tra-
tamiento con GLP-1 a pacientes diabéticos tipo 2 normaliza los niveles
de glucosa circulante en ayunas asi como disminuye los valores de
glucosa sanguinea después de la ingesta de alimentos. GLP-1 induce
varios efectos que contribuyen a una conducta alimentaria adecuada.
Datos obtenidos en nuestro laboratorio sugieren que al menos algunos
de estos efectos podrian ser mediados a través de la regulacién de
AMPK y p70S6K en VMH y LH.

MODULACION DE AMPK Y S6K POR GLP-1/EXENDINA-4 EN LAS
ARES HIPOTALAMICAS VMH Y LH

Se sabe que la actividad cerebral de AMPK es activada con el ayuno
e inhibida con la realimentacién, pero el efecto de la glucosa sobre la
AMPK también regula la expresion de Ampk en VMH. De esta forma
el ayuno aumenta la expresion del ARN mensajero de Ampk en el hi-
potdlamo de ratas y la administraciéon icv de GLP-1 reduce este efecto.

El efecto de la glucosa sobre AMPK podria ser especifica de cada
region hipotalamica , especialmente aquéllas que tienen efectos contra-
rios en algunos aspectos de la conducta alimentaria. Nosotros hemos
descrito en cortes hipotalamicos de rata , que los altos niveles de
glucosa disminuyen la expresion del ARN mensajero de Ampk en LH
pero no en VMH(30). La disminucién de la expresién de AMPK- 2 en
respuesta a la elevacién de la glucosa fue revertida por la presencia de
GLP-1, a la vez que nosotros encontramos una respuesta diferente a la
glucosa en VMH y LH (31). Esta repuesta distintiva podria explicarse
por el diferente papel de ambas areas en el control de la ingesta de ali-
mentos. Por otra parte los estudios realizados en ratas Zucker delgadas
y obesas mostraron que los efectos del ayuno y la realimentacién sobre
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las actividades de AMPK y S6K en las areas hipotalamicas citadas son
moduladas por el tratamiento con exendina-4. De acuerdo con nuestros
estudios el ayuno aumenté la actividad de AMPK en ambas areas del
hipotdlamo de ratas Zucker delgadas, mientras que la administracién
subcutdnea de exendina-4 en la dltima hora revirtié este efecto y la
exendina-4 activdo la AMPK en animales realimentados por 2 horas
cuando la actividad de AMPK estuvo marcadamente inhibida. El gra-
do de activacién de AMPK después de 4 horas de realimentacion fue
diferente entre las dos éareas. Asi la activaciéon de AMPK en VMH fue
similar a las ratas ayunadas. Sin embargo la actividad de AMPK en
LH fue atin baja y el tratamiento con exendina-4 disminuyé la activi-
dad en VMH, mientras que no se detecté6 cambio signficativo en LH.
Otros péptidos anorexigénicos también regulan la ruta mTOR/S6K1 en
hipotdlamo. Insulina y leptina aumentan las formas activadas de S6K.

El uso de cortes de hipotdlamo de rata confirmé la estimulacion
de la actividad de la AMPK a concentraciones bajas de glucosa, mien-
tras que la actividad de S6K se mantuvo con activacién minima. El
tratamiento con GLP-1 revirtié el efecto de la glucosa sobre AMPK
pero no modificé el efecto la actividad S6K en VMH y LH. Las altas
concentraciones de glucosa estimulé la actividad de S6K en ambas
estructuras hipotaldmicas y la presencia de GLP-1 revirtié dicha es-
timulacién. Resultados similares se encontraron con las células hi-
potaldmicas GT1-7 y con las del neuroblastoma N2A. Los sensores
metabdlicos en estas células responden a la glucosa y el tratamiento
con GLP-1 revirti6é los efectos de la glucosa.

El efecto de GLP-1 sobre la actividad AMPK también ha sido des-
crito en otras areas cerebrales. De hecho la activaciéon del receptor
de GLP-1 en el tronco del encéfalo suprime la ingesta de alimentos
y este efecto se acompaina de la supresién de la actividad de AMPK.

La complejidad de la regulacién de la AMPK hipotaldmica ha sido
descrita con anterioridad para algunas hormonas. Asi el transcrito
regulado de la cocaina y anfetamina (CART) se ha descrito que tiene
un efecto anorexigénico después de su administraciéon intracerebro
ventricular, mientras que el CART inyectado directamente en los nu-
cleos paraventricular y arqueado de las ratas ayunadas aumentan la
ingesta de alimentos. Diferencias en el efecto de péptidos reguladores
sobre la AMPK como funcién del estado nutritivo se han descrito con
anterioridad. La grelina y los canabinoides tienen efectos ad libitum,
mientras que leptina y adiponectina sé6lo tienen un efecto después de
periodos variables de ayuno o realimentacién.
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GLP-1/EXENDINA-4 COMO AGENTES COMPENSADORES DE LAS
ALTERACIONES DE LAS ACTIVIDADES DE AMPK Y S6K QUE
OCURREN EN LA OBESIDAD

La rata Zucker obesa (fa/fa) constituye un modelo animal bien
establecido de resistencia a la insulina y obesidad genética, y en com-
paracion con las ratas Zucker delgadas manifiesta hiperinsulinemia e
hiperlipidemia. Estas ratas han sido utilizadas para analizar el efecto
de la exendina-4 sobre las actividades de AMPK y S6K en las éreas
hipotaldamicas VMH y LH. Los resultados obtenidos mostraron que
la actividad de la AMPK fue mas baja en las ratas obesas que en las
delgadas. De interés fue que el efecto de la exendina-4 en las ratas
Zucker obesas ayunadas que fue diferente comparada con las ratas
delgadas. La ausencia de efecto de la exendina-4 en las ratas obesas
mantiene la actividad de la AMPK a un nivel de activacién similar al
de los animales delgados después de la administracién de exendina-4.
Estos resultados sugieren que GLP-1/exendina-4 podrian compensar
las alteraciones en las actividades de AMPK producidas por las osci-
laciones de los niveles de glucosa o por patologias semejantes como
la obesidad o episodios de hiperinsulinemia.

Otra diferencia en el nivel de activacién de AMPK entre ratas
Zucker obesas y delgadas fue observada después de la realimentacién
durante 4 horas, encontrandose que la actividad AMPK en LH fue
mayor en las ratas obesas que en las delgadas. También después de
2 horas de realimentacién el tratamiento con exendina-4 aumenté la
actividad S6K en VMH y LH de ratas obesas. Asimismo la administra-
cién de exendina-4 no modificé la actividad de S6K en la LH de ratas
delgadas y en las ratas obesas 4 horas después de la realimentacién,
mientras que exendina-4 redujo la actividad de S6K en VMH de las
ratas Zucker delgadas pero no en las ratas obesas.

La prolongada activacién de la S6K hipotalamica inhibe la sefia-
lizaciéon de la insulina y contribuye a la resistencia a la insulina en
higado (32), sugiriendo que la activacion de la S6K hipotalamica podria
estar implicada en la patogenia de la resistencia hepatica a la insulina
inducida por la dieta. Por los datos obtenidos en nuestro laboratorio
sabemos que la actividad de la S6K en la presencia de exendina-4
podria disminuir cuando la proteina estd maximamente activada, lo
que sugiere que el tratamiento de los diabéticos con exendina-4 podria
mejorar la resistencia hepética a la insulina.



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 557

AGRADECIMIENTOS

Este trabajo ha sido realizado gracias a la ayuda del proyecto
SAF2009-11297 concedido por el MICINN, la Fundacién de Investiga-
ciéon Médica Mutua Madrilefia y el CIBER de Diabetes y Enfermedades
Metabdlicas Asociadas, una iniciativa del Instituto de Salud Carlos I1I.

HepG2
HT
ce

-« MRNA GLUT-2

= O
i O

.. B < mRNA GK

HepG2

HepG2: Linea celular HepG2
HT: Hipotalamo
CC: Corteza cerebral

Fig. 1.- Expresién de los ARN mensajeros de GLUT-2 y GK en cerebro humano.



558 ANALES DE LA REAL

cC Bulb Ms CN HT L

-_ - - .M << GLUT-2protein

cC L HT

M << GK protein

CC: Cerebral Cortex Bulb: bulb Ms: Mesencephalon
CN: Caudate Nucleus HT: Hypothalamus L: Rat Liver

Fig. 2.-Deteccién por inmunotransferencia de las proteinas GLUT-2 y glucocinasa (GK)
en dieferntes regiones de cerebro humano e higado de rata.
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Fig. 3.- Analisis cinético de las activi-
dades fosforilantes de glucosa en ex-
tractos solubles de hipotdlamo de rata.
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(a) L

<« mRNA GKRP

<« GKRP protein

Fig.4.- Expresion del ARN mensajero y la proteina GKRP en cerebro humano e higado
de rata.
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Fig. 5.- Modelo pro-
puesto para el funcio-
namiento de los canales
de potasio y calcio en
las neuronas sensoras
estimuladas por gluco-
sa.
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Fig. 6.- Metabolismo de la glucosa en cerebros de voluntarios humanos utilizando
tecnologia PET, que fueron iv perfundidos con o sin GLP-1 (0,75 pmol/Kg de peso
corporal) durante 30 minutos. La distancia entre ambas pruebas fue de 6 meses, las
cuales fueron proyectadas en diferentes planos de una MRI cerebral. Las imagenes
obtenidas por PET fueron significativamente sensibles a la administracion del péptido..
En efecto GLP-1 redujo significativamente (P<0.001) el metabolismo cerebral de glucosa
en el hipotdlamo y tronco cerebral cuando se comparé con los datos obtenidos en los
voluntarios sin la administracién del péptido.

Glucokinase Low-K,, hexokinases
activity activity
V max K., for glucose V max K., for glucose
pmol NADPH/ mM pmol NADPH/
min-'/ug protein-! min-'/ug protein-!
22.2 15.0 82.3 0.08

TABLA 1. Pardmetros cinéticos de la hexocinasa de baja Km y de la glucocinasa en
fracciones solubles de hipotalamo de rata.
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INTERVENCIONES
Prof. Rubia Vila

Los opiaceos endégenos tienen un efecto anorexigeno. ¢Cual seria
la razon fisiolégica de este hecho?

Prof. Rodriguez Rodriguez

Es un verdadero suicidio intelectual, entablar un didlogo cientifi-
co, ante el saber bioquimico del profesor Blizquez y mas aun en la
materia especifica, que tan magnificamente ha mostrado. He creido
comprender, a través de uno de los graficos, que es precisamente la
lep (Ieptina) la que produce una mayor inhibicién porcentual en la
activacién de la fosforilizacién de la glucosa. Tal mecanismo subra-
yaba como la aplicacién de leptina seria la soluciéon “antagénica” en
los casos de sobrepeso con obesidad, lo cual no se corroboré. Sin
embargo, hoy sabemos, que la actividad fisica produce un incremento
de receptores especificos musculares de leptina, y a su vez, una mejor
resolucién en la cadena bioquimica metabélica de la glucosa. Esto
me lleva a pensar en 1 a dificultad sobreafiadida que se produce al
efectuar una traslaciéon entre la normalidad y la alteracién manifiesta
de los procesos metabdlicos.

Mi maés cordial enhorabuena por la elegante y compleja presenta-
cién, que nos la ha mostrado inteligible.
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Resumen

En la actualidad la base de la neuro-rehabilitacién es la combinacién de la
neuroplasticidad y las terapias basadas en tareas funcionales. La estimulacién
de los cambios en el cerebro y la aplicacién eficiente de terapéuticas se atinan
en la utilizacién de robots. Estos dispositivos son aplicables con fines de asis-
tencia de sustitucién funcional o de tratamiento. Se presenta la revision de la
situacién actual de la tecnologia y su evidencia clinica, asi como los proyectos
en marcha y las lineas futuras de investigaciéon en el area.

Abstract

Currently the base of the neuro-rehabilitation is the combination of neu-
roplasticity and functional task-based therapies. The stimulation of the brain
and changes in the effective application of joint in the therapeutic use of
robots. These devices are applicable for the purpose of functional replace-
ment assistance or treatment. We present a review of the current state of
technology and clinical evidence, as well as ongoing projects and future
research in the area.
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El actual conocimiento cientifico indica que la base de la neuro-
rehabilitacién, se basa en dos teorias'.

Neuroplasticidad| |Entrenamiento orientado a Tareas| |Neuro-Rehabilitaciéon

NEUROPLASTICIDAD CEREBRAL

Definicién.- Propiedad del SNC para modificarse estructural y/o
funcionalmente en respuesta a multiples sefales internas y del entor-
no. Se cree la base del aprendizaje, tanto del cerebro sano como del
lesionado.

Evidencias y razones de su importancia.

1. Evidencia mejora funcional por la neuro-plasticidad
2. Neuro-rehabilitacién: elevado coste, y limitada su accesibilidad
3. Limitacién del incremento del gasto sanitario

En las actualidad las TECNICAS de neuro-rehabilitacién, en su
Proceso Terapéutico, se caracterizan por:

- Inicio precoz

- Entrenamiento especifico de tareas funcionales

- Terapias restauradoras?

- Terapias compensadoras

- Intensidad de tratamiento

Las TECNICAS actuales en practica presentan Problemas y
dudas de rendimiento?:

I: [ —,\ EFICACES

DESMOTIVADORAS| |ABURRIDAS

|| —I/ ¢EFICIENTES?

! Neurological rehabilitation. Optimizing motor performance. J. Carr, R. Shepherd.
Butterwort Hienemann, Oxford, 1998.

2 Barbeau, H. Locomotor training in neurorehabilitation: emerging rehabilitation
concepts. Neural Repair. 2003; 17: 3-11

3 Robotic neurorehabilitation: a computational motor learning perspective. J. Neuro-
Engineering and Rehabil. 2009; 6:5
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Las necesidades actuales en el proceso de rehabilitacién del dafio
cerebral sobrevenido, se sustentan en lograr optimizar los recursos
aplicando y aunando las propiedades: fisiol6gicas y la tecnologia®.

- Automatizar la terapia del movimiento

- Optimizar el fenémeno: plasticidad dependiente

- Rehabilitaciéon robética

REHABILITACION ROBOTICA (RR)

Definicion.- Desarrolla sistemas combinados de inteligencia y me-
cénicos que asistan a personas que tengan una discapacidad para la
realizaciéon de actividades imprescindibles, o para proveer terapia a
quienes necesitan mejorar sus funciones fisicas o cognitivas.

1. Areas principales de interés’

® Asistencia

e Terapia

2. Areas secundarias relacionadas

¢ Desarrollo de miembros artificiales (prostética)

¢ Estimulacién funcional electro-neural

¢ Interface Cerebro Maquina (BCI)

¢ Tecnologia para el Dto. y monitorizacién de los pacientes
durante la ejecucién de las AVDs

Clasificaciones de equipamiento y aplicacién en RR: Tipos de
Rehabilitacién robdética®

Por Areas principales de interés

- Motoéricos/Motrices
o MMSS
o MMII
o Control Postural

4 Page, S. Intensity versus task-specificity aftwe stroke. How important is intensity
?. Am J Phys med Rehabil 2003; 82: 730-2.

5 J. Emken, D. Reinkensmeyer: robot-enhanced motor learning: accelerating internal
model formation during locomotion by transient dynamic amplification, IEEE Trans.
Neural syst. Rehab. Eng. 2005; 99: 1-7.

¢ Hillman M. Rehabilitation robotics from past to present - a historical perspective.
Proceedings of the ICORR 2003; 8 ed:1-4.
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- Neurocognitivos
o Comunicacién. AUTISMO
o Accesibilidad/ Exploracién/ Educacién/ Aprendizaje.- CEGUE-
RA. SORDERA. DANO CEREBRAL. PCI

Por Objetivos

- Asistencia
- Terapia
- Hibridas

ROBOTICA DE ASISTENCIA?

A.- Alcance y manipulacion
1. Plataforma fija
2. Plataforma portable
3. Plataforma de movilidad auténoma
B.- Movilidad (trasferencias y traslados)
1. SR con sistemas de navegacién
2. Robots méviles. Funciones:
o Proveer estabilidad
o Facilitar / Sustituir el Movimiento
o Prevenir caidas
o Dispositivos “inteligentes”
C.-Neuro-cogniciéon (Autismo, PCI, Deterioro progresivo: demencia)

Posibilidades y Expectativas de la aplicacién e investigacion en RR

o Controlado

o Repetitivo

o Reproducible

0 Menor esfuerzo y concentraciéon del Terapeuta

0 Modalidades de tareas funcionales

0 Modalidades de ejercicios

o Adaptabilidad a la funcionalidad, logros y control motor del
paciente

o Evaluar

o MONITORIZAR EVOLUCION CLINICA: cinematica, dinamica,

7 Pignolo, L. Robotics in neuro-rehabilitation. J Rehabil Med 2009; 41. 955-60.
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grado de espasticidad / progresos neurocognitivos
o Interés y motivacién

REHABILITACION ROBOTICA: obstaculos o problemas
(esenciales al disefio)?

- Aspectos neurofisiolégicos previos “Clinicos”
o Parametros 6ptimos
o Rehabilitacién Robética: sensibilidad a los cambios
o Control del equilibrio
o Control postural
- Problemas tecnolégicos de ejecucion y uso:
o Ligero y portable
o Grados de libertad
o Hibrido: asistencia y terapia
o Usabilidad, adaptabilidad, durabilidad y tolerancia
o Flexibilidad desde asistencia maxima hasta minima. Fenéme-
no de “decolorarse o difuminarse funcionalmente a la nada”
Ejemplos destacados de equipamiento actual’:
e MIT-MANUS!
e ARM- Guide
e InMotion 2 ®
e ARM-in
e GENTLE/s / HAPTIC MASTER .BONES®, Pneu-WREX. T-
WREX®.
e ARMEO SPRING
e MIME!.
e Bi-Manu-Track
e REO GO ™

8 MHF Van der Loos, DJ. Reinkensmeyer. Rehabilitation and health care robotics. (c.
53). In: B. Siciliano, O. Khatib (eds) Springer Handbook of Robotics. Berlin Springer-
Verlag. 2008.

® Lopez J, Quintero I. Robética aplicada y realidad virtual. En: Cano-de la Cuerda
R, Collado-Vazquez S (eds). Neurorrehabilitacién. Métodos especificos de valoracion y
tratamiento. Panamericana: Madrid; 2012.

10 Aisen M, Krebs HI, Hogan N, McDowell F, Volpe BT. The effect of robot-assisted
therapy and rehabilitative training on motor recovery following stroke. Arch Neurol.
1997;54:443-6

' Fasoli, SE. Krebs, HI. Stein, J. Frontera, WR. Hughes, R, Hogan, N. Robotic
therapy for chronic motor impairment s after stroke, follow-up results- Arch Phys Med
Rehabil 2004; 85:1106-11.
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e Ne-Re-Bot
e AMADEO-Tyromotion
e MAHI- EXO II

RESULTADOS. Presentacion

- ICNR 2012. International Conference on Neuro- Rehabilitation:
Toledo

- El grupo del LAMBECOM.- se evaluaron variedad de dispositivos
con pacientes en las fases aguda, subaguda y crénica del ictus, se
presentan en las datos en las Conclusiones

REHABILITACION ROBOTICA: Marcha

Sistemas cautivos basados en el principio del exoesqueleto.

- LOKOMAT: Hokoma

- AutoAmbulator HealthSouth Inc., Birmingan/ AL, USA. Motorika
Inc., Mount Laurel, NJ, USA

Sistemas cautivos basados en el efector final: end-effector.

- Gait trainer.- Reha-Stim

- Geo Robotic Gait System

- HapticWalker« Das Fraunhofer IPK entwickelt gemeinsam mit
der Charité, Campus Benjamin Franklin

Sistemas cautivos hibridos: basados en el principio del exoesqueleto
y del efector final.

- LokoHelp

- h/p cosmos ® robowalk ©

CONCEPTO DE DISENO: EFECTOR FINAL
Ventajas
o Modificar la tipologia de marcha (caminar, por ejemplo: suelo,
subir escaleras, tropezando, deslizante, esqui de fondo, ciclismo).

o Articulaciones y piernas libres, sin restricciones de movimiento
(correctos patrones de activacién muscular durante movimientos
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guiados: posicién controlada).

o Trasferencia del paciente a maquina: rapida (aprox. 1-3 min /
paciente.- fijacién del pie).

o El contacto fisico paciente / terapeuta es posible en cualquier
momento durante el entrenamiento

Problemas

o Robot con efector final tiene que soportar y transferir

o0 Mecéanicos (tamarfo de la huella)

o En algunos casos, es necesario estabilizar la articulaciéon de la
rodilla

TERAPIA ROBOTICA: RESULTADOS

¢ International Conference on Neuro — Rehabilitation.- de Toledo
en noviembre de 2012.- se presenta y publica una revisién sis-
temaética realizada por LAMBECOM: Variedad de dispositivos se
evaluaron con pacientes en las fases aguda, subaguda y crénica
del ictus. Al final del documento se adelantan resultados en las
conclusiones.

REHABILITACION ROBOTICA.
PROCESO DE DISENO Y CONSTRUCCION

Proceso de Disefio

- Disefio.
o Expertos
- Analisis
o Ingenieria
o Clinica
- Especificaciones
o Técnicas
o Informatica/ Mecatrénica/ BCI
o Biomecanicas/ Asistenciales Terapéuticas
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Proceso de Construccion

- Construcciéon
o Prototipo
- Desarrollo del Prototipo
o Seguridad. Técnica/ Clinica
o Aplicacién y evolucién
- Pilotaje
o Pacientes —p Prototipo evolucionado.

Proyecto HYPER.- Hybrid Neuroprosthetic and Neurorobotic
Devices for Functional Compensation and Rehabilitation of Motor
Disorders.- Proyecto de investigacién colaborativo multidisciplinar:

Consolider-Ingenio 2010. Los centros participantes son:

CSIC; INSTITUTO DE AUTOMATICA INDUSTRIAL. Consejo Su-
perior de Investigaciones Cientificas. Instituto de Bioingenieria de
Cataluna. Universidad de Zaragoza. Universidad Carlos III de Madrid
UC3M. Centro de Tecnologias Electroquimicas. Tecnalia. Centro de
Tecnologias de Interaccién Visual y Comunicaciones. Hospital Nacional
de Parapléjicos de Toledo. Laboratorio de Analisis del Moviemitno,
Biomecanica, Ergonomia y Control Motor.- URJC.

REHABILITACION ROBOTICA - ¢l desarrollo y aplicacién de nuevos
avances, requiere RETOS DE INTEGRACION TECNOLOGICA, en el
instante actual, en los siguientes aspectos:

1. Mecatrénica: sistemas robustos y duraderos de efectores finales
propulsados por actuadores diversos y gobernados por sistemas
pre-programados.

2. Haptica: dispositivos que proporcionan retroalimentacién de
fuerzas y sensaciones tactiles.

3. Retroalimentacion por realidad virtual o basada en juegos para

lograr motivacién en la rehabilitacion.

4. Tele-rehabilitacién: dispositivos complejos en el domicilio o
centros de rehabilitacién para terapéutica y monitorizaciéon de
la evolucién, de forma remota.

5. Robética integradora: dispositivos con capacidad auténoma de
movimiento programable y gobierno inteligente.
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CONCLUSIONES

9.

10

11.

12.

13.

. La intensidad del entrenamiento, tiene gran impacto en la neuro-

plasticidad y funcionalidad (sélo es posible mediante el uso de
maquinas de rehabilitacion).

. Los estudios clinicos han demostrado los beneficios de robots

para la marcha en rehabilitacion.

. Maquinas basadas en el modelo efector-final de marcha ofrecen

mayor capacitacién paciente, en cuanto a intensidad / duracién
del entrenamiento y alivio para los terapeutas para evitar agotar
al profesional.

. Facilitacién de patrones fisiolégicos de activacion muscular a

través del sistema efector- final.

. Los estudios clinicos sugieren que las méaquinas basadas en el

sistema de efector-final pueden ser superiores a la terapia con-
vencional.

. Versatilidad.- con equipos de exoesqueleto, es imposible hoy,

patrones tipo cambio de caminar a la carrera, de los pacientes.

. El Haptic-Walker: robot basado en el sistema de efector final

(reposapiés programables), permite entrenar trayectorias arbi-
trarias marcha y ajustar individualmente. Carrera: algoritmos
avanzados de control.

. La RR mejora la funcién motora en neuro-rehabilitacién. La

RR con maquinas, mejoran de manera significativa la posibili-
dad de recuperar la independencia para la marcha en pacientes
hospitalizados.

Los exoesqueletos cautivos y la solucién del efector-final logran
resultados, pero este ultimo tiene més evidencia cientifica.

. Acelerar el entrenamiento de la marcha con suspensiéon del

peso corporal, mejora la velocidad de marcha y la resistencia
en pacientes ambulatorios.

Sobre los sistemas hibridos de asistencia y terapia con exoes-
queleto, no se dispone de evidencia.

Los dispositivos robéticos para la extremidad superior, por lo
que se refiere al hombro, y el codo, han mostrado también
mejoras en la funcién motora.

Los resultados cientificos para los diversos sistemas terapéu-
ticos para la mufieca y mano estan por llegar, los resultados
preliminares son prometedores.
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INTERVENCIONES

Prof. Garcia-Sancho

“Felicito al Dr Miangolarra por la magnifica presentaciéon que nos
ha hecho de la aplicacién de la robética en el terreno de la rehabilita-
cién de enfermos con procesos neuroldgicos, tema bastante novedoso
en las sesiones de nuestra Academia, asi como por la exposiciéon de
los importantes retos que tiene planteada esta faceta de la Rehabili-
tacion y las muy interesantes conclusiones obtenidas de su trabajo.
Dicho esto, me gustaria hacerle una tnica pregunta: ¢Pueden incluirse
estos pacientes en el concepto de ciborg? Muchas gracias y reitero mi
felicitacion al conferenciante.

Prof. Felipe Pascual

Muchas gracias Sr. Presidente.

Mi felicitacién al Prof. Miangolarra por la exposicién que nos ha
hecho. Con ella nos ha abierto una ventana a la esperanza, al mos-
trarnos el futuro que viene en el campo de la Neuro-rehabilitacion.

En ocasiones tenemos la impresiéon de que la Rehabilitacion es
limitada. Cierto que hay una cara amable de la Rehabilitaciéon cuando
recuperamos al paciente y el paciente se siente satisfecho, y nosotros
también. Pero hay problemas que no podemos resolver y el paciente
queda con secuelas.

Por eso la insistencia, el trabajo, la investigacion son necesarios,
y también es necesaria la inversion.

Lo que acaba de presentarnos, la robética con toda su tecnologia,
por el momento ni siquiera disponemos de ella en el hospital, no ya el
paciente en su domicilio. Y creo que estamos atn lejos de conseguirlo.
Son necesarios grupos de investigacién multidisciplinar: ingenieros,
médicos, informaticos, bidlogos, fisilogos, etc., todos trabajando con-
juntamente. Y estos grupos no pueden ir cada uno por su lado.

Hemos constatado cémo estan trabajando en el mismo proyecto la
Universidad de Zaragoza, La Universidad Rey Juan Carlos, el Centro
Nacional de Parapléjicos, etc.

La Neuro-rehabilitacién exige, como ha dicho, una ampliacién del
tiempo y del esfuerzo. Esto hace que nos tengamos que replantear el
criterio de que hay un tiempo limite, detrds del cual no se espera una
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mayor recuperacion y porque ademads hay otro enfermo esperando.
Si queremos ir en busca de la plasticidad cerebral, posiblemente esto
tiene que ser revisado.

No le hago ninguna pregunta, puesto que es un campo abierto en
el que posiblemente dialogaremos en otro momento.

Muchisimas gracias.

Prof. Ribera Casado

“Yo también quiero sumarme a las felicitaciones y destacar que he
aprendido mucho con su presentaciéon. Tengo dos preguntas la primera
es doble y se refiere a lo que ha llamado “sistemas de asistencia”. En
qué medida esos sistemas son generalizables y no requieren un ma-
nejo muy individualizado y, al mismo tiempo, me gustaria saber si su
generalizacién y comercializaciéon no puede venir muy condicionada
por los costes. La segunda pregunta tiene que ver los “sistemas tera-
péuticos”. Mi duda es conocer como se evaltian los resultados de los
mismos. Parece poco posible y plantea incluso problemas éticos recu-
rrir a los procedimientos tradicionales de aleatorizacién de muestras
y, por otra parte, las mejorias observadas tras la aplicaciéon de esos
procedimientos podrian ser interpretadas como producidos de una
manera espontdnea de acuerdo con la evolucién de la propia enfer-
medad. ¢Cémo lo miden?”

Prof. Rodriguez Rodriguez

El avance alcanzado en rehabilitacion, lo ha mostrado de una ma-
nera excepcional el profesor Miangolarra. Algunos de ustedes podran
facilmente diferenciar entre aquello que nos explicaban de artromotores
y mecanoterapia, con las ortesis de asociacién diagnéstica y terapéu-
tica y con implantacién de ingenieria técnica, fisica y neurolégica de
la Medicina Fisica y Rehabilitacién. Creo que ha sido un verdadero
acierto del Dr. D. Juan Carlos Miangolarra el aportarnos esta visién
general de la robética, en neurorehabilitacién, antes de preguntar
aspectos singulares y de eficiencia, tal como se han obtenido con el
lokomat en el Centro Nacional de Parapléjicos, o con otras ortesis
especificas. Podemos recordar cémo en la reunién extraordinaria
sobre discapacidad del afio pasado, se mostraba por el Dr. Minguez,
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de Zaragoza, la posibilidad de desplazarse en un silla de ruedas al
lugar deseado, simplemente por la ejecuciéon del pensamiento, y que
el Prof. Garcia-Sancho tipificaba como ciencia-ficcién. Hoy es cuando
una persona se considera maestro, al escuchar al Prof. Miangolarra.
Mi mayor enhorabuena.
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Resumen

Se presenta la primera edicién del libro Medicina Estética y Antienvejeci-
miento dirigido por el Dr. Jesus A. F.-Tresguerres codirigido por E Insua, P
Castafio y P Tejero y editado por Panamericana en Madrid. Se comentan las
caracteristicas del libro y las razones por las cuales se ha considerado necesaria
su publicacién, con una importante presencia de colaboradores procedentes de
los mejores centros de medicina estética de Espaifia e Iberoamerica y centros
de investigaciéon sobre medicina antienvejecimiento de Espafia. Se detallan
asimismo las puestas al dia en todos los temas mas importantes tanto de
medicina estética como de antienvejecimiento en una edicién a todo color y
con un muy importante numero de ilustraciones.

Abstract

The textbook AESTHETIC AND ANTIAGING MEDICINE edited by Dr. Jestis
A. FE Tresguerres with E Insua ,P Castaiio and P Tejero as coeditors and published
by Panamericana from Madrid is presented. The characteristics of this textbook
are commented, together with the reasons for its edition, including a high number
of Spanish and also iberoamerican collaborators.Specially important are those
coming from antiaging research centers from Spain The items introduced both of
aestetic and antiaging medicine are completely updated and also described and
commented in detail. The edition has been printed at full colour with a high
number of pictures and diagrams.
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INTRODUCCION

Hace 6 afios comenzamos el primer curso de Especialista Universi-
tario en Medicina Estética, en la Universidad Complutense y desde el
principio el grupo de profesores que impartimos ya desde entonces las
primeras clases, fuimos conscientes de la necesidad de disponer de un
texto que recopilase todos los conocimientos que en aquel momento
estdbamos impartiendo.

Hemos tardado méas de 6 afios en completar la misién que entonces
nos propusimos.

Siempre que se comienza con una nueva obra, se intenta hacerla
lo mejor posible pero se corre peligro de no terminarla nunca si el
afan de perfeccionismo supera lo razonable. Por todo ello, asumimos
los errores que se nos pueden haber escapado. Como por otro lado
vamos desde el principio con vocacién de continuar, esperamos “poder
hacer camino al andar” y que en sucesivas ediciones ,con ayuda de
las sugerencias de nuestros lectores, podamos llegar a disponer de un
texto del maximo nivel.

EL LIBRO

Existen actualmente muchos libros que abarcan aspectos parciales
de la medicina estética pero ninguno supone un abordaje integral de
los aspectos mas importantes de la misma de una manera didéctica y
facilmente comprensible. Este tratado de medicina estética y antienve-
jecimiento pretende rellenar el hueco existente en la literatura cientifica
en este ambito en espafiol. La abundancia de esquemas y fotografias
facilita la comprensién de las diferentes técnicas que se explican.

Las tres coordinadoras que junto con el Prof Tresguerres han
llevado a buen puerto este libro, las doctoras Emilce Insua; Paloma
Castafio y Paloma Tejero son especialistas del mas alto nivel dentro
de la medicina estética que ademas han formado parte de la direccion
y actuado de coordinadoras a lo largo de 6 cursos en el especialista
y en el magister del mismo nombre de la Facultad de medicina de la
Universidad Complutense. Los autores son todos prestigiosos profesio-
nales con gran experiencia en cada uno de sus campos, y en algunos
casos como en la mayoria de los correspondientes a la medicina an-
tienvejecimiento, investigadores punteros que han contribuido con sus
trabajos al avance de esta parte de la medicina.
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El tratado se divide en 10 apartados. Comienza con una introduc-
cién a la medicina estética y continua con el abordaje del paciente en
esta especialidad medica y la dermocosmética que abarca desde las
lesiones dermatolégicas hasta generalidades de laseres y fuentes de luz.
También se tratan las alteraciones cutdneas infecciosas y vasculares de
cara, cuello y escote tratamiento de tatuajes y lesiones pigmentadas
benignas. Peelings fisicos: dermoabrasién y resurfacing. Laser ablativo
y fraccionado exéresis de lesiones cutdneas benignas fototerapia en me-
dicina estética y tratamiento quirdrgico de la alopecia Fleboestética y
patologia linfatica. Técnicas de tratamiento medico en el envejecimiento
cutaneo: farmacos y productos aplicados en medicina estética: implan-
tes de relleno, peelings quimicos, toxina botulinica tipo “A”: técnicas
de aplicaciéon en medicina estética. Mesoterapia en el rejuvenecimiento
de cara, cuello, escote y manos, técnicas de sustentacién facial con
hilos. Radiofrecuencia facial, técnicas de bioplastia y rinomodelacién.
Plasma rico en plaquetas sus aplicaciones en medicina estética. Téc-
nicas de tratamiento complementarias en el envejecimiento cutineo:
homeopatia: hidrologia, acupuntura y moxibustién en medicina estética
Técnicas de odontologia estética. Técnicas de tratamiento médico y
complementarias del contorno corporal; la mesoterapia y técnicas de
lipoclasia en el tratamiento de las adiposidades localizadas.

Una parte especialmente novedosa lo constituye la medicina antienve-
jecimiento. El proceso de respirar y de vivir, en resumen: el metabolismo,
lleva aparejados fenémenos de oxidacién en los que se liberan radicales
libres, que deterioran los distintos componentes del organismo. En los
individuos jévenes existe abundancia de toda una serie de sustancias
antioxidantes que impiden o al menos limitan el dafio celular pero segiin
vamos envejeciendo, esas sustancias disminuyen y a la vez el proceso
metabdlico se hace mas ineficiente con lo que aumenta la produccién de
radicales libres y por lo tanto de oxidacién. A la vez ocurren procesos
de inflamacién crénica que actian a través de esos mismos radicales
libres. Las hormonas y la alimentaciéon a través del aporte de sustancias
antioxidantes son capaces de modular el proceso de envejecimiento y de
hecho se utilizan cada vez mas en un intento de retrasar los fenémenos
que conducen al deterioro progresivo del organismo.

En el libro se abordan desde las teorias actuales sobre la génesis
del envejecimiento hasta el papel que juegan las hormonas y los anti-
oxidantes en ese proceso. Se estudia también con detalle el papel de
la nutricién y el ejercicio fisico sobre distintos aspectos contando para
ello con profesores de distintas Universidades espafiolas
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Se ha elaborado un texto pensado no sélo para los médicos esté-
ticos y para los que tienen especialidades paralelas como los derma-
télogos, sino también para los internistas y en general los interesados
en la medicina preventiva como es el antienvejecimiento. En todos
los casos, los profesores, que también son investigadores, aportan su
experiencia personal en temas que han contribuido a desarrollar con
su propio trabajo experimental.

Queremos subrayar el caracter ampliamente colectivo del libro
y comentar que con €l vamos avanzando en Espafa hacia la meta
que varias veces habia propuesto Lain Entralgo: producir la ciencia
correspondiente a un pais europeo y occidental de cuarenta y siete
millones de habitantes.

EL PROLOGO

Esta edicién ha sido amablemente prologada por el profesor Mi-
chael Klentze secretario general de la sociedad europea de antienve-
jecimiento y antiguo presidente de la misma, que lo define como “un
libro muy importante y que debia haber aparecido en realidad hace
tiempo”. Sugiere que su valor didactico mas inmediato reside en ayu-
dar al lector a entender los amplios conceptos del area, tanto de la
medicina estética como de la medicina antienvejecimiento y supone
una herramienta muy valiosa para poder llevar a cabo una practica
médica diaria mucho mas completa y menos compleja de lo que pre-
viamente nos podiamos haber planteado

Nos sentimos especialmente orgullosos, que uno de los padres de
la medicina antienvejecimiento, promotor de una medicina preventiva
a ultranza, considere que nuestro libro suponga una primicia mundial
ya que establece la conexién de la Medicina antienvejecimiento y la
Medicina Estética.

Comenta que lo que realmente nos debe estimular son los avan-
ces experimentales que tanto en Antienvejecimiento como en Estética
constituyen disciplinas muy recientes en el mundo de la Medicina
basada en la evidencia y que pueden llegar a tener una influencia
muy importante tanto sobre la calidad de vida de las personas, como
en evitar que puedan aparecer las enfermedades que se asocian al
envejecimiento.

La esperanza media de vida se ha incrementado en poco tiempo
desde 47 a mas de 78 afios, pero sin embargo la esperanza maxima
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de vida no se ha modificado. El planteamiento de la nueva medicina
preventiva y antienvejecimiento pretende extender el periodo de vida
saludable y libre de enfermedad del adulto durante un espacio de
tiempo mayor, comprimiendo los afios de senescencia y morbilidad al
final de la vida. Estos deseos legitimos de mantenerse jévenes y sanos
durante el mayor tiempo posible deben llevarse a cabo exclusivamente
mediante abordajes estrictamente cientificos como los que aparecen en
el libro del Dr Tresguerres.

AGRADECIMIENTOS

Quiero expresar publicamente mi agradecimiento al Prof Klentze
por su amable prologo y naturalmente a las tres directoras asociadas,
Emilce Insua, Paloma Castaiio y Paloma Tejero por su inestimable
ayuda en el proceso de llevar a buen puerto nuestro proyecto de hace
varios afnos. También a todos y cada uno de los 64 colaboradores que
han aportado su esfuerzo y su saber para que el libro sea lo que es.
Se trata en todos los casos de personas con una amplia experiencia
en la medicina estética y con especial conocimiento en el drea en la
que les hemos solicitado su colaboracién. También queremos agradecer
aqui a todos los pacientes que se han prestado a colaborar igualmente
de forma desinteresada.

Mencién especial merecen los contribuyentes a la parte de antien-
vejecimiento que son ademas investigadores punteros a nivel internacio-
nal procedentes de varias Universidades espafnolas que han contribuido
de forma especial a aumentar los conocimientos en esta novedosa area,
y han preparado unas magnificas puestas al dia de sus temas.

Por todo ello esperamos que el tratado cumpla sus expectativas y que
pueda ayudar a todos los médicos de habla hispana que se mueven en el

ambito de la medicina estética y antienvejecimiento.

INTERVENCION DE LA PROF?. MARIA CASTELLANO

En primer lugar, felicitar la iniciativa de poner al servicio de la
comunidad médica un libro de contenido, tan aparentemente extenso,
pero en la realidad, tan especifico y especializado como este de Me-
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dicina Estética. A la Medicina Legal y Forense le interesa el tema de
forma particular, ya que la relacion médico-paciente, en esta forma de
asistencia médica, a menudo se corresponde con una relacién médico-
usuario, al buscarse, como dice la Ley 41/2002, “... la utilizacién de
los servicios sanitarios de... promocién de la salud...”, mas que “
cuidados profesionales para el mantenimiento o la recuperacién de su
salud”. En este ambito médico estamos, a menudo ante una medicina
satisfactiva, mas que ante una medicina curativa; por ello, el riesgo de
que el resultado no sea satisfactorio es mayor. Por otra parte, cuando
la indicaciéon médica es de caracter estético, se deben valorar con
exquisita prudencia el balance riesgos/beneficios y, especialmente, la
informacién que se transmite al paciente y usuario, incluyendo ésta, de
forma realista, las espectativas y todos los posibles efectos indeseados.
La obtencion de un consentimiento informado escrito y explicado de
forma verbal es imprescindible. Especial interés tendra este libro en
la practica médico-forense, ya que la informacién rigurosa y cienti-
fica que contiene, servirda de fuente de informacién para Informes y
dictimenes en las posibles reclamaciones judiciales. Por todo ello,
agradecer a los autores del texto, felicitarles y desearles la adecuada
acogida y difusion del libro.
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Resumen

La tuberculosis es una de las enfermedades mas importantes y mortales
del mundo.

El Diagnostico microbiolégico confirmatorio y la Orientacion microbiolégica
terapettica son fundamentales actualmente en la tuberculosis en SIDA y la
tuberculosis farmacorresistente.

Se describen a lo largo del tiempo con la Microbiologia clasica: Desde 1882
a final siglo XX (130 afios).

Con la Microbiologia moderna actual: En el Inicio del siglo XXI (20 afos).

Y como se hara con la Microbiologia futura: A partir de los afios 2020-30.

Se destacan los importantes avances en la microbiolégia clinica moderna
y futura , para el control de la Tuberculosis.

Abstract

The tuberculosis is one of the most important and mortal diseases of the
world.

The microbiological confirmatory diagnosis and the microbiological thera-
peutic orientation are fundamental nowadays in the tuberculosis in AIDS and
in the Resistant tuberculosis.

They are described throughout the time by the classic Microbiology: From
1882 to final 20th century (130 years).

With the modern current Microbiology: In the beginning of the 21st century
(20-30 years).

And as will be done with the future Microbiology: From the years 2020-30.

The important advances are outlined in the modern and future clinical
microbiology, for the control of the Tuberculosis.
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LA MODERNA MICROBIOLOGIA EN EL MANEJO CLINICO DE
LA TUBERCULOSIS (TB)

La tuberculosis es una de las enfermedades mas importantes del
mundo por su mortalidad y su incidencia anual. Los pacientes baci-
liferos pueden contagiar a otras personas cuando tosen. (10 a 15 al
afo). En el afio 2008, unos 1,8 millones fallecieron por causa de ella.
(una muerte cada 20 segundos).Se estima que actualmente, un tercio
de la poblacién mundial estd infectada por el bacilo de la tuberculo-
sis(2000 millones). La incidencia es de 8-10 millones y la prevalencia
de 30 millones. Cuando se detectan pronto y reciben un tratamiento
correcto, los pacientes dejan de ser contagiosos y acaban curandose.

Unos de los principales problemas actuales con esta enfermedad
son las formas de resistencia a los farmacos. Asi la TB multirresistente
(MDR TB) la TB ultrarresistente (XDR TB), la TB extremadamente
resistente (XXDR TB) y la recientemente sefialada TB totalmente resis-
tente (TDR TB) y la TB asociada a la infeccién por VIH. En algunas
zonas del mundo, el 25% de las personas con tuberculosis padece una
forma de enfermedad resistente que no responde bien a tratamiento
con los regimenes terapéuticos convencionales. Se calcula que en 2008
habia en el mundo 440 000 personas con tuberculosis MDR, de las
que una tercera parte falleci6.

La tuberculosis multirresistente (MDR) estd causada por bacterias
que son resistentes, por lo menos a la isoniazida y a la rifampicina,
los farmacos antituberculosos mas eficaces. La tuberculosis MDR puede
ser consecuencia de una infecciéon primaria por bacterias resistentes,
o puede aparecer en el curso del tratamiento del paciente. Los tuber-
culosos que estén ademas infectados por el VIH tienen un riesgo mas
alto de padecer tuberculosis MDR que los pacientes tuberculosos no
infectados por el VIH.

La tuberculosis ultrarresistente (XDR) es una forma de tuberculo-
sis causada por bacterias resistentes a la isoniazida y la rifampicina
(es decir, tuberculosis MDR) y ademads a cualquier fluorquinolona y
a cualquiera de los farmacos antituberculosos inyectables de segun-
da linea (amikacina, kanamicina o capreomicina). Esas formas de
tuberculosis no responden al tratamiento convencional de seis meses
con farmacos antituberculosos de primera linea, y su tratamiento con
farmacos menos potentes, mas téxicos y mucho maéas costosos (de 50
a 200 veces mas) dura dos afios o mas. Mientras que el tratamiento
con farmacos antituberculosos convencionales cuesta aproximadamente
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unos 20 US$, los farmacos contra la tuberculosis MDR pueden costar
hasta 5000US$, y el tratamiento de la tuberculosis XDR es mucho mas
caro. Se estima que los casos de tuberculosis MDR, causaron 150 .000
muertes. El nimero de casos de tuberculosis XDR, puede que se ele-
ven a 40.000 al afno, la mayoria de ellos letales. Desde que se definié
por primera vez la tuberculosis XDR en 2006, mas de 50 paises han
notificado por lo menos un caso de tuberculosis XDR.

En 2012 una cepa de tuberculosis al parecer totalmente resistente
a farmacos (TDR TB) ha sido aislada en 12 pacientes de Bombay. Los
casos TDR-TB fueron descritos por primera vez en Italia, que informé
de dos casos en 2007 que denomino XXDR TB. En 2009, un equipo
irani informé de TDR-TB en 15 pacientes. No hubo ninguna mencién
de TDR-TB durante tres afios hasta la publicaciéon de los primeros
cuatro casos de la India. Los 12 pacientes (edad media 32 afos, seis
son hombres) habian sido vistos por un promedio de cuatro médicos,
y recibieron una media de 9 farmacos durante un periodo medio de
26 meses antes de ser etiquetados como TDR-TB.

TUBERCULOSIS EN ESPANA

Espana es uno de los paises de Europa occidental con una mayor
incidencia de tuberculosis de unos 7820 casos al afio (17-25 casos por
100.000 habitantes y afio).

El problema de la tuberculosis persiste en Espafia, encabezando
junto con Portugal, el ranking de paises méas afectados de la UE, y a
gran distancia de otros como Alemania, Francia, Reino Unido o Holan-
da. A pesar de que los datos de incidencia en los tltimos afios parecen
haberse estabilizado, hay factores que pueden variar esta tendencia
como la inmigracién. De los casos registrados en Espafa, en torno
al 45% corresponde a inmigrantes (Este porcentaje en otros paises de
Europa puede superar al 50%), entre el 5% y el 10% a enfermos de
VIH +, y menos de la mitad a nativos. Los pacientes nativos suelen
ser personas mayores de 50 afios. Los inmigrantes llegan a través de
las urgencias o los centros de atencién primaria con sintomas mas
avanzados ,mientras los pacientes nativos acuden a la consulta de
especialistas. Una vez diagnosticados, los inmigrantes también tienen
mayor dificultad para comprender la enfermedad y el tratamiento lo
que repercute en un mayor abandono del mismo. A pesar de la alta
prevalencia de tuberculosis entre las personas procedentes de paises en



588 ANALES DE LA REAL

desarrollo, el perfil de los pacientes con tuberculosis es muy diverso
ya que afecta desde a los sanitarios como enfermedad profesional,
cooperantes, hasta personas con bajo nivel socio econémico, y puede
afectar a cualquiera ya que esta enfermedad se transmite por via aé-
rea. A este respecto, es importante que el médico, tanto de atencién
primaria como hospitalaria, piense en esta enfermedad cuando realiza
el diagnéstico diferencial ante cualquier paciente que presente tos y
expectoracion de mas de dos semanas sin otra causa que lo justifique.

Si hace afos reaparecio la tuberculosis con fuerza a causa del SIDA
y posteriormente se controlé con la aparicion de nuevos antirretrovi-
rales, ahora es el aumento de la inmigracién el principal obstaculo
.En los ultimos afios, la reduccién de esta enfermedad se ha ido fre-
nando de forma progresiva. Asi, en cinco anos, el descenso de nuevos
casos de tuberculosis ha pasado del 10% al 3%, por lo que deberian
potenciarse las medidas destinadas a la deteccién precoz e instaurar
el tratamiento para cortar la cadena epidemioldgica de la infeccién y
evitar asi nuevos contagios.

LOS LABORATORIOS DE MICROBIOLOGIA DIAGNOSTICA

Actualmente es necesario ampliar y acelerar urgentemente el acceso
a tecnologias nuevas y rapidas que puedan diagnosticar la tuberculosis
MDR en dos dias, en lugar de los métodos tradicionales, que tardan
hasta cuatro meses. Es necesario también la vigilancia sistemética de
la farmacorresistencia.

La falta de capacidad de diagnéstico ha sido un gran obstacu-
lo para dar una respuesta eficaz a los problemas de la tuberculosis
asociada al VIH y la tuberculosis farmacorresistente, ya que como
consecuencia de este importante déficit para realizar cultivos ,iden-
tificacién y antibiogramas solamente se detecta el 5% de la carga
mundial estimada de pacientes de tuberculosis multifarmacorresistentes
y una fraccién ain menor de casos de tuberculosis ultrarresistente.
La ampliacion de la capacidad para diagnosticar la tuberculosis y la
tuberculosis polifarmacorresistente es una prioridad mundial para el
control de esta enfermedad. La asistencia de pacientes con tuberculosis
empieza con un diagnostico de calidad garantizada, obtenido mediante
el cultivo e identificacion de Mycobacterium tuberculosis a partir de
muestras clinicas y la realizacién de antibiogramas para confirmar
o excluir la resistencia. En los dltimos afos, la investigacién sobre
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nuevos medios de diagnéstico de la tuberculosis se ha acelerado, y
como resultado de ello el nimero de pruebas de diagnéstico ha ido
creciendo rapidamente. No obstante, incluso los mejores instrumentos
estdn condenados al fracaso si no se abordan al mismo tiempo todos
los elementos basicos de los servicios de laboratorio, entre los cuales
figuran los siguientes :infraestructura de laboratorio, medidas de bio-
seguridad y mantenimiento apropiado ;validacién y mantenimiento del
equipo; transporte y mecanismos de referencia de muestras; gestién de
las instalaciones y suministros de laboratorio; informacién y sistemas
de gestion de datos de laboratorio; sistemas de gestiéon de la calidad
de laboratorio; estrategias y financiacion apropiadas y adecuadas para
el desarrollo de recursos humanos de laboratorio; coordinacién de
la asistencia técnica; integraciéon de algoritmos de diagnéstico en los
planes de fortalecimiento de laboratorio.
Intereses clinicos en tuberculosis. Desde el punto de vista clinico
en tuberculosis es muy importante poder disponer de :
¢ Diagnéstico microbiolégico confirmatorio sensible especifico y
rapido
¢ Orientacion microbiolégica terapettica inmediata de los farmacos
utiles
Esto se ha venido haciendo de diferentes maneras a lo largo de
los anos. Asi:
¢ Microbiologia clasica: Desde su inicio en 1882 a final siglo XX
(130 afnos)
¢ Microbiologia moderna actual: Desde el inicio del siglo XXI hasta
los préximos afios 2020 ( unos 20 afios)
¢ Microbiologia futura: A partir de los afios 2020-2030 en adelante.

MICROBIOLOGIA CLASICA: DESDE 1882 A FINAL SIGLO XX
(130 ANOS)

En estos afnos el diagnéstico clasico confirmatorio de tuberculosis
se hacia por metodos directos como la baciloscopia de Ziehl Neelsen ,
que necesita que existan bacilos en la muestra para ser positiva y los
cultivos en medio solido que necesitan bacilos y tiempo para crecer .
informéndose a los 30 dias. Tambien se usan los metodos indirectos
como la prueba de la tuberculina que es invalidada por el PPD y la
vacuna BCG. Con estos sistemas existia una gran demora diagnostica
y terapettica en tuberculosis que segin nuestros estudios podia llegar
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a ser de 45 dias en enfermos VIH positivos y de 77 dias en los VIH
negativos. Todo ello provocaba una Fuente de infeccién contagiante,
un Mantenimiento de la endemia y un Ritmo de descenso lento de
la misma.

La idntificacion de M.tuberculosis durante muchos afnos se ha
llevado a cabo en base a las caracteristicas fenotipicas (velocidad de
crecimiento, morfologia de las colonias, temperatura de crecimiento,
pigmentacién y fotoreactividad, etc. Con estos métodos bacteriol6gi-
cos simples pueden clasificarse las micobacterias mas frecuentemente
aisladas en las muestras clinicas en subgrupos, a los que luego podran
aplicarse otros métodos para su definitiva identificacién a nivel de
especies

Las pruebas bioquimicas son los métodos que tradicionalmente se
han venido usando para identificar a las micobacterias. asi las prue-
bas de la niacina, la reducciéon de los nitratos, la hidrolisis del tween
80, la arilsulfatasa ,Ja catalasa, la resistencia a la TCH, reduccién del
telurito, La transformacién del citrato férrico amoniacal, la Toleran-
cia al cloruro sédico, Ureasa, NAP. El principal inconveniente de las
pruebas bioquimicas es que ademds de ser muy laboriosas, son muy
lentas. A estos inconvenientes se suma ademads la variabilidad de las
reacciones incluso entre cepas de una misma especie.

La Orientacién microbiolégica terapettica en TB en estos afios o
no se podia hacer o bien a partir de la decada de los 60 se empez6
a hacer con métodos de antibiograma lentos y engorrosos a base de
medios solidos. Como el de la relacién de las resistencias de Mitchison
(Escuela inglesa 1953), el de las concentraciones absolutas de Meissner
(Escuela alemana 1961)y el de las proporciones criticas de Canetti G,
Rist N, y Grosset J. (Escuela francesa 1963).El método descrito por
Canetti, Rist y Grosset, compara el nimero de colonias desarrolladas
en medio de Lowenstein-Jensen con diferentes diluciones de antibio-
ticos, respecto a las desarrolladas en los medios sin antibiéticos, in-
terpretando el resultado a través de la proporcién de colonias capaces
de crecer en presencia del farmaco. Es considerado el estandar para
sensibilidad a isoniazida, rifampicina, etambutol y estreptomicina, y
como ventajas tiene que es altamente reproducible y su bajo costo . La
gran desventaja es que tarda mucho tiempo para emitir un resultado
(un promedio de 60 a 90 dias), ya que la muestra es primero cultivada,
y si el cultivo es positivo para Mycobacterium tuberculosis, se realiza
la prueba de sensibilidad. El de la relacién de resistencias, descrito
por Mitchison, compara la CIM (concentracién inhibitoria minima)
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de una determinada cepa con la de una cepa de referencia. El de las
concentraciones absolutas, descrito por Meisser, compara el nimero
de colonias en presencia del farmaco, con el nimero de colonias en
medio de cultivo sin el farmaco. Los tiempos necesarios para estos
métodos eran lo suficientemente largos para que no tuvieran eficacia
clinica . Asi se daba tiempo a un paciente con una cepa MDR a que
transmita dicha cepa a la comunidad. O tiempo en el cual el paciente
no recibe el tratamiento adecuado, empeorando su condicién clinica
condicionandolo al fracaso y/o abandono del tratamiento. Afios des-
pués se estandariz6 el metodo de las proporciones para los medios a
base de agar 7H10 y 7H11 de Middlebrook. (Escuela USA) En ambos
casos se incluyen dos diluciones distintas del in6culo y dos concen-
traciones de cada antibiético. Las concentraciones de antibiéticos
utilizadas varian en algunos casos dependiendo del medio de cultivo.
Los factores limitantes mas importantes son el periodo de incubacién,
de 3 a 4 semanas, y el cédlculo del inéculo, debido a la tendencia de
M. tuberculosis a formar agregados no homogéneos. La utilizacién del
medio de Lowenstein-Jensen afiade complejidad al método debido a la
laboriosidad de su preparacién y la necesidad de coagular el mismo
a una temperatura elevada que puede dafnar al antimicrobiano. Estos
factores y las condiciones de bioseguridad han relegado durante mu-
cho tiempo la realizacion de estudios de sensibilidad a los centros de
referencia. Estas mismas razones y el coste, también han influido en
su escasa aplicacion en los paises en vias de desarrollo. Desde los anos
1970 se han realizado esfuerzos para conseguir métodos maés sencillos
y mas rapidos. Como el método E-test, basado en la utilizacién de
tiras impregnadas de antibiético, aplicadas directamente sobre placas
de medio de cultivo de agar y que aporta la ventaja de determinar la
CIM del farmaco gracias al gradiente de concentraciones del antibiético
a lo largo de la tira. Se trata de un método sencillo, aunque requiere
cierta experiencia en su lectura y tiene un coste superior al resto de
técnicas basadas en medio sélido.

MICROBIOLOGIA MODERNA ACTUAL: INICIO SIGLO XXI

En esta etapa para el diagnostico de la Tuberculosis la microsco-
pia de Ziehl Neelsen se cambia por una microscopia fluorescente de
Smithwick con una sensibilidad del 47.28% y una especificidad de
97.60. Nosotros describimos y usamos una variante fluorescente con-
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centrada que consigue una sensibilidad bastante mayor de un 71.37%
y una especificidad valida del 95.83%.

Los Medios de cultivo pasan a ser liquidos como el usado por el
sistema BACTEC 460TB radiométrico, o el ESP y el MGIT-960 System
de lectura automatica .Todos estos sitemas detectan el metabolismo
bacteriano de crecimiento y consiguen resultados mucho mas rapidos
que los solidos, en unos siete a diez dias.

En estos anos se han desarrollado técnicas basadas en la amplifi-
caciéon de 4cidos nucléicos con las que se intenta conseguir la detec-
cién a la vez que la identificaciéon de M. tuberculosis directamente de
muestras clinicas. Se usan numerosos Métodos de amplificaciéon gené-
tica diagnostica como la Polimerase Chain Reaction (PCR) Ligase Am-
plification Reaction (LCR) (G-LCR) Transcription-based Amplification
System (TAS) Nucleic Acid Secuence Based Amplification (NASBA)
Cycling Probe Reaction (CPR) Q B Replicase Amplification (QBRA)
Strand Displacement Amplification (SDA). Algunas se encuentran ya
comercializadas, siendo las mas utilizadas TB Amplicor-Amplicor
Mycobacterium tuberculosis PCR test (Roche), M. Mycobecterium tu-
berculosis Direct test (MTDT) (GenProbe), Genotype (Hain) y Xpert
MTB (Cepheid).

Para la identificaciéon de las micobacterias se utilizan sistemas de
HPLC con los lipidos o bien Técnicas genéticas de diagnostico e identi-
ficacion. Asi se usan la Amplificacién (PCR y equivalentes) analisis post
amplificaciéon (PCR -RFLP) Secuenciacién (DNA) 16S. Hibridacién en
fase solida (Genotype, Imnolipa). Amplificacién y deteccién a tiempo
real (BD ProbeTec) (Ligh Cycler) (Sondas Tagman) (Microchips).

Esta Tecnologia Genetica en Micobacteriologia se utiliza con fines
diagnosticos como la DNA Amplification (PCR) real-time PCR Xpert-
MTB/RIF, Cobas TagMan MTB .Con fines de identificacién como Direct
probing DNA (PROBES), GENOTYPE , con fines epidemiolégicos como
la Restriction fragment-lengh polimorphisms (RPLF) (SPOLIGOTYPES)
(MIRU) y con fines de estudios de sensibilidad PCR-SSCP, Genotype
y Pirosecuenciacion.

En la Sensibilidad en el Diagnostico se pasa asi de la microscopia
que necesita que haya al menos 10000 bacilos en la muestra para
dar positiva a el cultivo solido que necesita 100 bacilos para resultar
positivo, y las técnicas genéticas que solo necesitan de de 1 a 10 ba-
cilos en la muestra problema. Asi La técnica genética se hace en un
dia, detecta de 1 a 10 bacilos y puede detectar también mutaciones
de resistencia a algunos farmacos.
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En el diagnostico de Tuberculosis pues, si se hace convencional ,
se necesita visualizacion y cultivo en medio solido para lo que se tarda
unos 30 dias. La identificaciéon es bioquimica y lenta y laboriosa. Si
hacemos métodos modernos rapidos como los genéticos de diagnostico
directo y cultivo en medios liquidos tardaremos unos 10 dias siendo
mayor la sensibilidad y haciéndose la identificacién genética por hi-
bridaciéon o por HPLC lipidica.

Para la Orientacién terapettica en TB se usan los Medios liquidos
de los sistemas BACTEC , ESP o MGIT. También se empiezan a usar
los métodos Geneticos como Genotype, Xpert MTB Rif y deteccién de
mutaciones de resistencia a partir de cultivo o de muestras directas.

Si trabajamos en un laboratorio clinico de tecnologia moderna
se usara ,microscopia fluorescente de alta sensibilidad ,medio liquido
automatizado para cultivo y sensibilidades ,identificacién rapida por
HPLC y tecnologia genética para ,deteccion directa e Identificacion por
tecnologia genética y deteccion directa de mutaciones de resistencia.

Como Nuevas investigaciones en tuberculosis en este periodo se han
desarrollado la Secuenciacion masiva que es la capacidad de secuenciar
genomas de forma rapida .Permite saber la distribucion geografica ,
la cadena de trasmision y la evolucion de cepas de pacientes.La Pi-
rosecuenciacion es la Secuenciacion de ADN en tiempo real basado
en la liberacion de los pirofosfatos .Detecta mutaciones puntuales del
genoma que permiten identificar especies y mutaciones de resistencia
a partir de muestra clinica.

La espectrometria de masas (EM) en micobacteriologia clinica
permite la identificacién rapida de proteinas y acidos nucleicos mi-
crobianos. Como técnicas usadas tenemos la Desorcién/ionizacién por
laser asistida por matriz (MALDI-TOF).Este Maldi TOF identifica el
perfil proteico microbiano, de cultivos (minimo de 10000 bacterias)
Puede hacer 48 muestras en una hora y cuesta unos 3 euros/muestra.
Los requerimientos son minimos ya que solo es necesaria la matriz
organica. Otra variante de esta tecnologia es la E ionizacién por elec-
trospray (ESI-TOF) (PLEX ID ) (PCR y ESI-TOF). Con ella se consigue
la Deteccién de las micobacterias a partir de muestra directa sin ser
necesario el cultivo. Cuesta unos 50 euros/muestra. Tarda 4 a 6 h,
en la extracciéon automatizada del DNA, la amplificaciéon por PCR y
el analisis de la muestra mediante el espectrémetro de masas (EM).

Como nuevas posibilidades terapetticas en tuberculosis en esta épo-
ca se desarrollan en ensayo clinico: Moxifloxacino ,Nitroimidazol Dia-
mina, Pirrol, Diarilquinolina, Imidazooxazol y en ensayos preclinicos
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Dipiperidina ,Nuevas quinolonas, Inhibidores de sintetasa, Inhibidores
de translocasa, Analogos de nitroimidazol entre otros.

Como Metodos de deteccion rapida de Resistencia a farmacos
antituberculosos encontramos la DNA sequencing, Solid-phase hybri-
dization techniques, Microscopic observation drug susceptibility assay,
Real-time PCR techniques, MicroarraysSlide DST, Phage-based assays,
Colorimetric Methods y Nitrate reductase assay.

MICROBIOLOGIA FUTURA: A PARTIR DE 2020 - 2030

En este periodo probablemente se desarrollen nuevas investigacio-
nes en tuberculosis como, Nuevas técnicas de diagnéstico indirecto,
Diagnéstico de infeccién y enfermedad Técnicas serolégicas, Detec-
cion de Ac por inmunocromatografia. Técnicas de inmunidad celular,
Deteccion directa de Antigenos, la Automatizacion de Microscopia, la
Deteccién directa de Compuestos Quimicos, los Cultivos para Micobac-
terfas exigentes, una Microbiologia Molecular asequible (Facil, barata,
manual y automatizada) la Deteccién rdapida de Resistencias a ATM,
los Sistemas de deteccién de Mezclas de especies, la Diferenciacién de
especies complejo MTB, la Aplicacién de los Microchips, Sistemas no
geneticos de identificacion rapida de cultivos, Sistemas automaticos de
amplificacion de Acidos Nucleicos, Sistemas de microscopia de fluores-
cencia LED (Light Emitting Diode), Deteccién urinaria de antigenos
por ELISA (Lateral flow test), Sistema simple de amplificacién sin ter-
mociclador (LAMP: Loop mediated isotermal amplification technology
plataform), Deteccion de anticuerpos por inmunocromatografia, y la
Amplificacion de Acidos Nucleicos en orina.

Tambien se intentaran nuevas formas de tratamiento antituber-
culoso como el tratamiento intermitente, la Administracién conjunta
en un mismo preparado de varios agentes, Las Pautas ultracortas, La
Administracién en liposomas, la Implantacién de polimeros biodegra-
dables y el Efecto post-antibiético.

Habra que usar métodos de estudio de la sensibilidad a los farma-
cos antituberculosos en asociacién, como el descrito por nosotros para
la interpretaciéon de los resultados de la asociacién como sinérgica o
antagénica y la determinacién de la posible eficacia clinica.

Para el Diagnéstico de tuberculosis en esta fase del siglo XXI se
podran experimentar con la Deteccién de componentes especificos or-
ganicos volatiles de M. tuberculosis, en una parte por trillén de muestra
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o aliento del paciente, por sensores microarrays y procesados por un
sofisticado software de manera rapida en pocos segundos. Se usaran
la tecnologia de Protén Transfer Reaction Mass Spectrometry, Ultra
Fast Portatil y Gas Chromatography. Todo ello usando tecnologia de
la NASA con un Sensor electrénico para deteccion de M. tuberculosis
que proporciona el Diagnéstico de tuberculosis por biosensores. De-
tecta 1000 bacilos por muestra, Tiene una Sensibilidad de 91% para
M. tuberculosis, una Especificidad de 89% para M. tuberculosis. No
precisa tratamiento previo la muestra, pero el Equipo es costoso y
complicado. El proceso con la muestra seria de solo 1 euro.

Curiosamente vemos como en parte se volvera al Diagndéstico a
partir del aliento del paciente como en el siglo V a.C. intentaba Hi-
pocrates cuando decia:“Si cuando se vuelca el esputo de un paciente
sobre los carbones despide mal olor, la persona sufre Tisis”.
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INTERVENCIONES
Prof. Seoane Prado

De su completa y sistemaética presentacion, resultan de gran interés
los nuevos métodos de detecciéon de micobacterias por cromatografia
y por espectrometria de masas. Respecto a los primeros, en el uso
de la cromatografia de HPLC ¢se utilizan columnas de fase normal o
reversa, y en este caso, con que eluyente? En cuanto a la espectrome-
tria de masas ¢es posible utilizar la muestra clinica directamente, sin
necesidad de preparacién previa?
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Prof. Rey Calero

Muchas gracias por su esplendida comunicacién pues su autoridad
internacional reconocida en el campo de las Mycobacterias es siem-
pre aleccionadora. En este aspecto ha sido Presidente de la Sociedad
Europea de Micobacteriologia, y Presidente de varios Congresos In-
ternacionales.

Cadiz sufria una alta prevalencia de Tuberculosis. El dr Casal
realizé su Tesis doctoral sobre las Resistencias de las Mycobacterias
aisladas, lo que le dio una gran experiencia. El Dr Carlos Zurita era el
Director del Patronato Nnal antituberculoso y ponia su empefio en la
Erradicacién. Contaba con la lista actualizada de todos los tuberculosos
del pais, y a tal fin procuraba la adiccién al tratamiento, anilogo al
DOT (Tratamiento Directamente Observado).

Le argtiimos ahora hacia falta que los farmacos utilizados en cada
enfermo fueran los adecuados, y le mostramos las resistencias detecta-
das en la Tesis referida. Comprendié que era fundamental la creacién
de un Laboratorio de Referencia para detectar la Resistencias de las
Mycobacterias. Se ubicé en nuestro Departamento de la Facultad de
Medicina de la UAM, y pusimos al frente al Dr Casal, la Direccién Gral
de Sanidad pagaba los gastos de los cultivos. Habia también que tener
las mayor caracterizacién de las cepas aisladas, y dado el contenido
de lipidos y acidos micolicos de la pared, enviamos a que se especia-
lizara en cromatografia gaseosa en el Instituto de la Grasa en Sevilla
a Mary Garcia Franquesa, su padre era un excelente Prof de Quimica
, tenia una adecuada formacion. Asi pudimos obtener los patrones de
referencia por cromatografia gaseosa de las Mycobacterias conocidas.

En una muestra procedente de la caverna de un tuberculoso en
Cadiz, observamos que su caracteristicas metabdlicas del cultivo, de cre-
cimiento rdpido, escotocromdgeno y patréon cromatogréfico era diferente,
nos encontramos ante una especie nueva, en tal sentido enviamos el
trabajo donde figuaraba como primr firmante el Dr Casal a una Revista
Nnal, lo rechazaron. Quizis podrian pensar como estos venidos de Cadiz,
pueden encontrar una nueva especie!. Entonces como en la secuencia
final del film Casablanca dijimos ante las dificultades locales:“jAtn nos
queda Paris!”. Efectivamente ambos habiamos estado en el Instituto
Pasteur, trascribimos el trabajo en ingles , mandamos los cultivos al
Centro de Referencia para Europa en Cardiff, el trabajo se publicé en
R. Tubercle 1974, y figura en el catalogo de las especies microbianas del
Bergey, con el nombre espanol, el de“Mycobacterium gadium”.
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La tuberculosis, como nos ha magistralmente expuesto, sigue de
actualidad, es de 20/100,000 habitantes. Los 6,000 casos anuales decla-
rados, ocasionan unos 1,300 en Catalufia, unos 800 en Andalucia unos
770 en Madrid. El incremento sufrido provienen de los econémicamente
desfavorecidos, VIH, e Inmigrantes. De estos el 34 % proceden de Asia,
el 33% de Africa, el 20% del Este de Europa, y resto de Latinoamérica.

Las cepas aisladas que son sensibles en unas pocas semanas dejan
de ser contagiosos y el tratamiento puede completarse en 6 meses, pero
si se encuentran resistencias MDR (Mycob. Drug Resistance) , puede du-
rar el tratamiento 2 afos y costar 100 veces mas. La resistencia puede
ser a 2 farmacos de primera linea: Hidracida, Rifampicina, Pirazinani-
da, Etambutol, las mas frecuentes a los dos primeros. La denominada
Resistencia extensa XDR es a los de 1* linea y a las Fluoquinolonas.
Se han descrito en la UE unos 185,000 casos en 45 paises. Los XXDR
son extremadamente resistentes y los farmacos tutiles son muy pocos.

En la resistencia a la Hidracida es 1util la Piridomicina por su acti-
vidad sobre los 4dcidos micolicos. También son ttiles la Oxifenbutazona,
asi como Moxifloxacino, Nitroimidazol, etc.

La revisién sobre los distintos métodos diagndsticos ha sido ex-
haustiva, sobre Fluorescencia con S 71%, E 95%, sobre el diagnéstico
metabélico en medio liquido que acortan los tiempos, con C-14, o
evitando radiaciones BACTEC, asi como el desarrollo de la tecnologia
genética, la inmunocromatografia, las mezclas de especies y Mycobacte-
rias exigentes, lo que abre horizontes tan novedosos como los que nos
sefnala para el futuro. Muchas gracias por tan magnifica conferencia.

Prof. Piédrola Angulo

Quiero felicitar al Dr. Casal por su extraordinaria conferencia,
hecho que no me extrafia, debido a que es una autoridad mundial en
Mycobacterias. Solo desearia hacer dos anotaciones a su exposicion.
Acaba de citar la necesidad de que las autoridades sanitarias se preocu-
pen del grave problema de la extension de la enfermedad tuberculosa
en el momento actual y el creciente aumento de la resistencia a los
tuberculdstaticos. Recordaréd el Dr. Casal como hace afnos creamos el
Centro de Referencia de Mycobacterias en su laboratorio de Cérdeba,
que posteriormente fue eliminado por otras autoridades autonémi-
cas. La falta de sensibilidad de algunos sanitarios a problemas que
desconocen contintia actualmente, pese a la gravedad de problemas
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“clasicos” de enfermedades transmisibles, que no sélo desaparecen,
sino que se agravan.

Por otra parte desearia saber, en su opinién, si junto con la pre-
sencia de casos de tuberculosis en personas cuidadores de nifios y
ancianos en Espafia, procedentes de paises centro y suramericanos, ha
conllevado un mayor ntimero de resistencias en dichas Mycobacterias.

Repito mi felicitacion, por traer a la Academia un asunto de tanto
interés y preocupacion en el momento actual.

PALABRAS FINALES DEL SR. PRESIDENTE

Como ha dicho el Prof. Piédrola, el Dr. Casal se ha convertido a
lo largo de los afios en un referente internacional en el campo de las
micobacterias.

La TBC es una de las enfermedades que ha convivido més tiempo
con el ser humano y que como se ha expresado claramente hoy sigue
causando problemas epidemiolégicos de magnitud mundial, especial-
mente en paises pobres o en vias de desarrollo de tal forma que de
los casi nueve millones de nuevos casos registrados en 2005 aproxima-
damente el 90% se dan en paises pobres. En los paises desarrollados
el advenimiento de la pandemia por VIH vino a pensar en una nueva
recrudescencia y sobre todo asistimos a la aparicién de un nimero
mucho mayor de enfermedad extrapulmonar.

Hoy Casal nos ha presentado una actualizaciéon veraz de todo el
cuadro y destacaria el avance que supone la posibilidad de diagnésticos
extraordinariamente rapidos respecto a los cultivos tradicionales. Los avan-
ces en terapias de segunda y tercera linea son también de gran interés.

La TBC es una enfermedad que afecta a todas las especialidades
y por ello le hemos seguido todos con extraordinario interés. Muchas
gracias Dr. Casal por sus ensefianzas.

Respecto al libro que hemos visto, que ha presentado el Prof.
Tresguerres, lo he leido, y es un libro interesantisimo que viene a
enriquecer la Biblioteca de la Academia. La Medicina estética tiene
un componente profundamente humano porque se relaciona directa-
mente con la imagen que tenemos de nosotros mismos, y es un libro
completo, es un libro para recomendar porque tiene una gran solidez
cientifica y aborda desde todos los puntos de vista conocidos en la
actualidad el problema de la senescencia.

Muchas gracias, se levanta la Sesién.
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Resumen

A lo largo de los ultimos 40 afos la ICC ha presentado un avance notable
en el tratamiento, tanto médico como con dispositivos eléctricos, revascu-
larizacién percutanea, cirugia, y medidas de soporte circulatorio. Con ellas el
Trasplante Cardiaco ha dejado de ser un tratamiento imprescindible y poco a
poco las otras técnicas le han ido sustituyendo y conseguiran reducir su papel
en el manejo final de la ICC.

Abstract

On the past 40 years it has been a significant advance in the Heart Failure

treatment, both medical and electrical devices, percutaneous revasculariza-
tion, surgery, and circulatory support. With them heart transplantation is no
longer an essential treatment. Gradually the other techniques are limiting the
role of heart transplantation in the final treatment of Heart Failure.

1.-INTRODUCCION:

En 1967 se realiz6 el primer Trasplante Cardiaco (TC) por el Dr.
Christian Barnard. En 1984 comienzan los trasplantes cardiacos (TCs)
en Espafia en el Hospital Santa Cruz y San Pablo de Barcelona, la
Clinica Universitaria de Navarra, la clinica Puerta de Hierro, y el Hos-
pital Valdecilla en Santander.

A lo largo de estos afos, se han realizado en el mundo unos
100.000 TCs, cerca de 6000 en Espafia y 500 en Cantabria. El niimero
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maximo ha sido de 350 TCs en Espana el afio 2000, 39 en Valdecilla.
Desde entonces los TCs ha ido disminuyendo hasta 250 casos anuales
en Espafia y hasta 10 casos en Valdecilla. ¢Porqué ha ocurrido esto?.
Vamos a analizar lo que creemos que pueden ser sus causas.

En primer lugar han disminuido los accidentes de trafico, la fuente
principal de donantes, més del 50%, hasta 1998 en que aparece el Re-
glamento de Transito con la obligatoriedad del empleo del casco por
parte de los conductores y pasajeros de motocicletas.

Los avances médicos en otros campos en los tltimos 30 afios han
prolongado la vida de los pacientes con Insuficiencia Cardiaca. Anali-
zaremos los distintos subgrupos de tratamientos.

2.-EL TRATAMIENTO MEDICO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA

En los anos 80 el tratamiento médico de la ICC congestiva se
limitaba al empleo de digital y diuréticos. A partir de los 80 se mo-
difica tanto la prevencién como el manejo de la ICC. Se controla la
hipertensién arterial y se reduce con ello la incidencia de ICC en un
50%. Aparecen nuevos farmacos para la ICC. Estudios controlados

demostraron que los IECAS, betabloqueantes y antagonistas de la
Aldosterona mejoran la evolucion, reduciendo la mortalidad y aumen-
tando la supervivencia de la ICC (1).

3.-EL TRATAMIENTO QUIRURGICO REVASCULARIZADOR DE LA
CARDIOPATIA ISQUEMICA CON DISFUNCION SISTOLICA VEN-
TRICULAR IZQUIERDA

En los afios 70 se inici6 la cirugia con pontaje aorto coronario en
la cardiopatia isquémica. En los comienzos se excluia a los pacientes
con deterioro contractil importante. Series quirtrgicas recientes han
mostrado que los pacientes con disfuncién sistélica severa con FE por
debajo de 35%, no tienen mas mortalidad que la que se consigue con
el tratamiento médico (2). Con los afos, pacientes que antes no eran

tributarios de cirugia son ahora intervenidos y aunque no tenga
viabilidad el miocardio, estos pacientes mejoran su prondstico con la
cirugia.
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4.-EL INTERVENCIONISMO PERCUTANEO CORONARIO:

En 1977 Andreas Gruntzig realizé la primera angioplastia percuta-
nea. En nuestro pais se realizan 60000 procedimientos al afio mientras
que la cirugia, se mantiene estable en 6000 casos anuales. El empleo
de los stent farmacoactivos con doble antiagregaciéon plaquetaria ha
mejorado los resultados de esta técnica, reduciendo las tasas de reeste-
nosis y trombosis intrastent. Actualmente los pacientes con disfuncién
sistélica ventricular izquierda pueden ser tributarios de ACTP con Stent
aunque la mortalidad aguda y a largo plazo es superior a los pacientes
con funcién ventricular normal (3).

A pesar del indudable mayor numero de pacientes tratados con

intervencionismo coronario percutianeo frente al tratamiento quirtrgi-
co, en cuanto a los resultados a largo plazo son controvertidos. La pre-
sencia de una coronariopatia severa y compleja, (indice SYNTAX elevado)
identifica pacientes que tendran mal resultado con el intervencionismo
percutaneo y deberian ser tributarios del tratamiento quirtrgico (4).

5.-EL TRATAMIENTO REVASCULARIZADOR DEL SINDROME
CORONARIO AGUDO

Desde finales de los afios 70 se conoce el mecanismo trombético
del infarto agudo transmural y se inicia la recanalizacién precoz de la
arteria responsable, con fibrinoliticos y mas adelante con angioplastia
primaria precoz. La reduccién de la mortalidad pasa de ser superior
al 35% al 5%, y con ello las complicaciones que acompariaban al mal
pronéstico en la época pre-recanalizacién del infarto agudo. Realizar
la apertura en las primeras seis horas tras el infarto reduce de forma
significativa la extensién y complicaciones del infarto o Sindrome Co-
ronario Agudo con Elevacion del Segmento ST (5). Esta estrategia ha
reducido y retrasado también el nimero de pacientes tributarios del TC.

6.-DISPOSITIVOS ELECTRICOS EN EL TRATAMIENTO DE
LA INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA. DESFIBRILADOR
IMPLANTABLE Y MARCAPASO TRICAMERAL

El 50 % de los pacientes con una IC avanzada fallecen por muerte
subita. En 1980 Mirowski desarroll6 el Desfibrilador Automatico Im-
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plantable (DAI), que se ha mostrado la herramienta mas eficaz en la
prevencion de la muerte subita.

En 1996, en pacientes con un infarto previo y alto riesgo de muerte
subita en los primeros 18 meses, la implantacién de un DAI demostré
una reduccion significativa (31%) de la mortalidad, mientras que ni
betabloqueantes ni Amiodarona modificaron la mortalidad (6) que se
mantiene un 34% mas baja a los 8 afios. En 1994, Cazeau et al. (7)
publicaron que un paciente con miocardiopatia dilatada refractaria a
tratamiento médico, mejoré clinica y hemodindmicamente tras la im-
plantacién de una terapia de resincronizacién con marcapasos (TRC).
Estudios controlados en los tltimos 10 afios han demostrado que la TRC
se asocia con una reduccién de la mortalidad y morbilidad en pacientes
con ICC severa, menos del 35% de FE, sintomética grado I y QRS
ancho por bloqueo completo de rama izquierda. Lo que no ocurre en pa-
cientes paucisintomaticos (8). Cuando se asocia la implantaciéon de DAI,
con TRC, mejoran la mortalidad, los sintomas y contractilidad incluso
en pacientes menos sintomaticos (9). Estos tratamientos han reducido
y retrasado la incorporaciéon de pacientes a las listas de espera de TC.

7.-MEJORA EN EL MANEJO DE LAS LESIONES VALVULARES

A pesar de los avances en el tratamiento de la estenosis adrtica
severa los pacientes con disfuncién secundaria de ventriculo izquierdo
(VI), son tributarios de recambio valvular aértico y no de TC. En pa-
cientes con alto riesgo quirturgico de edad avanzada, se implanta una
“Transcatheter Aortic Valve Implantation (TAVI)”, que se inserta por
via transfemoral o via transapical.

Tampoco los pacientes con insuficiencia adrtica severa, son tributa-
rios de TC. En el caso de patologias agudas por rotura o desprendimien-
to valvular la mortalidad del recambio valvular puede ser muy elevada.

En la insuficiencia adrtica crénica tiene una evolucién lenta, asin-
tomatica durante décadas, sin requerir ningin tratamiento, que llegado
el momento sera quirdrgico.

8.-LA INSUFICIENCIA MITRAL

La gran variedad etipatogénica de la insuficiencia mitral hacen
dificiles las indicaciones quirtrgicas en esta patologia. Situaciones
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como la insuficiencia mitral isquémica requieren en ocasiones solo
una revascularizacién efectiva, en otras reparacion de la valvula, con
o sin revascularizacién asociada, y en algunos casos la tinica solucién
es el recambio valvular mitral. (10).

La insuficiencia mitral con disfuncién sistélica ventricular izquierda
severa, sigue siendo para algunos cardiélogos indicacién de posible TC.
Pero algunos son abordados con cirugia reparadora. Tres mecanismos
explican la insuficiencia en esta situacién: La progresiva esfericidad
del VI que desplaza progresivamente hacia la punta y hacia afuera
los musculos papilares separando mas y mas uno de otro. Esto au-
menta la dilatacién del anillo y empeora la insuficiencia. Retraccién y
anclaje de los velos mitrales, y disincronia mecénica y eléctrica de los
musculos papilares. La TRC reduce la insuficiencia mitral funcional
en estos pacientes (11).

Se han popularizado nuevas técnicas percutdneas para reducir la
insuficiencia mitral. La técnica del clip mitral que sujeta los bordes
libres de ambos velos valvulares es la que mas popularidad estd ad-
quiriendo (12).

9.-LA CIRUGIA VENTRICULAR:

Se realizan dos técnicas quirtrgicas en los ventriculos izquierdos
con disfuncién sistélica por cardiopatia isquémica, principalmente tras
el infarto de miocardio anterior y procedimientos de reduccién del
tamanio ventricular en pacientes con miocardiopatia dilatada primaria.
Los beneficios del tratamiento quirtrgico sobre la funcién ventricular
han sido muy discutidos. En la miocardiopatia isquémica, la reseccién
de una zona aneurismatica con sutura lineal, y reseccién en los pa-
cientes con dilatacién y aquinesia isquémica (procedimiento de Dor)
(13). Los resultados con la técnica de reseccién y parche circular
endoventricular, mejora la funcién y la geometria ventricular, reduce
la tensién de pared, y por tanto mejora también la postcarga VI. La
cirugia debe completarse tratando de reparar si es necesario también
la valvula mitral y los vasos coronarios, los tres componentes de la IC,
la triple V de Buckberg: ventriculo, vasos y valvula (14).

En los casos de miocardiopatia dilatada primaria o de enfermedad
de Chagas en situacién de ICC refractaria y en pacientes que no tenian
acceso a programa de TC (TC), en 1996 el Dr. Randas Batista describié
un procedimiento quirtrgico para reducir el tamafio del VI con una
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reseccion de una porcién de la cara lateral del miocardio, ventriculec-
tomia parcial, modificando la geometria y mejorando la funcién del
VI (15). La cirugia reductora de la cavidad ventricular asociada a la
de la insuficiencia mitral es una alternativa para pacientes sin posi-
bilidad de TC. Los resultados de la técnica han sido dispares. En el
estudio observacional de la Cleveland Clinic (16) sobre 1174 pacientes
referidos para TC a lo largo de 5 afos, solo un 36 % (418 pacientes)
se incluyeron en lista de trasplante. De estos, el 18% del grupo total
de pacientes referidos (217) fueron trasplantados. La sobrevida a los
3 afios era similar (82%) en los grupos trasplantados y los que se
sometieron a cirugia distinta del trasplante, salvo los pacientes (38,
19%) con ventriculectomia parcial izquierda, que fueron los pacientes
con peor pronéstico a tres afios (16 fallecidos, 42%).

10.-TERAPIA CON CELULAS MADRE PARA LA REPARACION
MIOCARDICA

La aplicacién de las células madre en la cardiologia intervencionis-
ta y en la cirugia cardiaca se ha desarrollado en los ultimos 10 afios
para el tratamiento del infarto agudo de miocardio y la insuficiencia
ventricular izquierda crénica. Dos situaciones completamente distintas,
el infarto agudo con un alto nivel de citokinas proinflamatorias en la
isquemia e ICC crénica con un proceso de remodelado completo pero
habiendo cedido las reacciones inflamatorias.

Se han realizado numerosos estudios con distintas células y vias
de administracién, tanto en animales de experimentacién como en hu-
manos. Se han abierto unas grandes posibilidades de tratamiento con
células madre, aunque todavia no se ha podido concretar qué pacientes
seran los que puedan beneficiarse. Cuéles seran las células que acaba-
ran siendo empleadas, por qué via seran implantadas, como anidaran,
sobreviviran y se diferenciaran. Cuales son todas las complicaciones
que pueden presentarse. Cual el momento adecuado para implantarlas,
parece que es conveniente una ventana entre cinco y treinta dias tras
el infarto. Cual sera el marcador y la técnica de imagen que permita el
mejor seguimiento de la implantacién. ¢Deberia combinarse una terapia
génica junto al tratamiento con células madre?. (17). Otros problemas
son legales, éticos y de financiacién. La investigacién sobre moléculas
y genes esta mejor regulada, la industria estd interesada por lo que se
encuentra financiacién mas facil, la propiedad intelectual también es



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 609

mas facilmente protegida y respetada. Demasiadas incégnitas todavia,
como para pensar que estd préxima su aplicacion clinica regular.

11.-ASISTENCIA CIRCULATORIA MECANICA

En situaciones criticas de ICC aguda o como puente al trasplante,
se precisa mantener al paciente con unos dispositivos intra o extra-
corpéreos que conocemos como Asistencia Circulatoria Mecénica. Su
finalidad consiste en sustituir temporal o permanentemente la funcién
contractil del VI, o de ambos ventriculos o permitir la oxigenacién
extracorpérea mientras esté comprometida en el paciente. El apoyo
tiene como propdsito que se recupere el corazén o la situacién critica
en un plazo que permita que el corazén mejore su rendimiento o bien
que se le pueda realizar un trasplante.

Vamos a sefialar algunas de las caracteristicas de estos dispositivos.

ECMO (Extra Corporeal Membrane Oxygenation)

La ECMO es un dispositivo que combina un sistema de bomba
extracorpérea con un Oxigenador de Membrana también externo. La
sangre venosa se extrae de la auricula derecha, introduciendo la canula
por via yugular derecha o vena femoral, se hace circular por medio de
la bomba extracorpérea y se oxigena en el Oxigenador de Membrana,
se calienta y se devuelve a la circulacion sistémica, a la aorta, a través
de la cardtida derecha, ECMO veno arterial.

La ECMO puede emplearse como complemento de la resucitacién

cardiopulmonar (RCP) en pacientes en los que la recuperacién de la
circulacion espontanea no puede alcanzarse por las maniobras conven-
cionales de RCP. La ECMO aumenta la tasa de éxito de la desfibrilacion.
El ensayo Should We Emergently Revascularize Occluded Coronaries
for Cardiogenic Shock (SHOCK) trial confirmé la conveniencia de la
revascularizacién percutdnea precoz en las PCR refractarias. (18).

Balén de Contrapulsaciéon Intraadrtico

Es la técnica mecdnica mas extendida para mantener una hemo-
dindamica eficaz en situaciones de shock o fallo circulatorio. El catéter
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de contrapulsacién intraadrtico se inserta por via transfermoral y se
posiciona en aorta descendente. El balén se infla durante la diastole y
se deshincha durante la sistole, El inflado diastélico mejora la perfu-
sién miocardica, por el aumento de la presién diastdlica aédrtica, y el
desinflado diastélico favorece el vaciamiento del VI, por reduccién de
la postcarga, reduciendo el trabajo cardiaco, y mejorando la perfusién
periférica. Aumenta entre el 10 y 40% del gasto cardiaco.

Se implanta en situaciones como la angina inestable refractaria al
tratamiento farmacolégico, como apoyo a situaciones criticas tras la
angioplastia, en complicaciones mecanicas del infarto agudo de mio-
cardio, en Arritmias ventriculares graves refractarias al tratamiento
farmacolégico, en la ICC izquierda refractaria al tratamiento farma-
colégico y en cualquier situacién de shock cardiogénico.

Sin embargo alguna de estas situaciones deben ser cuestionadas,
en practicamente todas las indicaciones las evidencias se basan en
registros y no en ensayos controlados, aleatorizados. Los metaanalisis
parecen deducir que el BCIAo reduce la mortalidad. En un estudio
reciente en shock cardiogénico, el (IABP-SHOCK) trial (19) se rando-
mizaron 600 pacientes a tratamiento con BCIAO o tratamiento con-
vencional. La mortalidad al mes era igual en ambos grupos (P=0.69).
En otros ensayos también controlados se ha comprobado que frente a
los controles, en pacientes con infartos anteriores extensos sin shock
cardiogénico la insercién de un BCIAO antes de la ACTP, en compa-
racién con el tratamiento control (sin balén intraaértico), no redujo el
tamario del infarto (20). Estos y otros ensayos cuestionan la utilidad de
esta medida tan extendida, y mas atn, el empleo de técnicas conside-
radas irremplazables sin haber sido sometidas a estudios controlados.

Dispositivos Implantables de Asistencia Ventricular (DAV)

Se han desarrollado numerosos DAV como medidas de soporte
circulatorio hasta el TC o sustitucién total del corazén como una
alternativa al mismo. Los DAV pueden ser implantados en el interior
del cuerpo (AV implantable o intracorpérea) o colocados desde el ex-
terior del organismo (AV extracorporea). Los DAV pueden ser también
pulsétiles o de flujo continuo, univentriculares y biventriculares.

El DAV izquierdo unicameral recoge la sangre en auricula izquierda
y la envia a la canula colocada en aorta, con lo que excluye y ayuda
a recuperar al VI. El VAD bicameral precisa de dos bombas, una para
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cada ventriculo, cuando lo que se precisa es excluir o dejar en reposo
a ambos ventriculos.

Los DAV son ttiles en pacientes que requieren recuperar la funcién
ventricular permaneciendo este en reposo temporalmente. También en
pacientes con infarto de miocardio, miocarditis aguda, o estadios fina-
les de enfermedades cardiacas en las que no se recuperara la funcién
ventricular, en ellos se emplea el DAV como puente al trasplante o
como sustituto permanente como corazoén artificial (21). La miniatu-
rizacién de estos dispositivos ha permitido su implante sin restringir
la movilidad de los pacientes incluso que se reintegren a su trabajo.

DAV temporales

EL Impella 2.5, es un dispositivo de apoyo circulatorio percutaneo,
una bomba de flujo sanguineo rotatorio continuo, no pulsatil, que se
inserta via arteria femoral y de manera retrégrada se coloca en VI.
La bomba aspira la sangre de VI, proporciona un flujo no pulsatil de
sangre hacia aorta de hasta 2,5 L / min a su velocidad de rotacién
maxima de 51000 rpm. Esto aumenta el gasto cardiaco y reduce el

trabajo y el consumo de oxigeno miocardico y la presion capilar
pulmonar. Mejora la perfusién coronaria y del resto de los érganos
sistémicos.

El empleo del Impella 2.5 frente al BCIAo en el estudio PROTECT
II en pacientes sometidos a revascularizaciéon percutdanea de alto ries-
go (tronco comun de coronaria izquierda o tres vasos con mala FE)
(22) no mostré diferencias en las complicaciones entre los grupos a
30 dias mientras que existe tendencia a la mejoria a los 90 dias en
el grupo Impella.

Los DAV son utiles en nifios, en IC refractaria. El implante de un
Excor Pediatric VAD (23) aumentoé la tasa de sobrevida al explantar el
dispositivo (por recuperacién o trasplante) frente al ECMO.

DAV Permanentes

Los DAV permanentes o corazones artificiales sustituyen el corazén
completo de forma permante. La primera implantacién de un corazén
artificial se realizé en 1980 (Jarvik-7-100) por DeVries et al. (24). Las
complicaciones tromboembodlicas y las infecciones interrumpieron los
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implantes en 1991, hasta que en 1994 la FDA aprobdé el empleo de los
DAV con fuente de energia exterior, como puente al trasplante.

En pacientes no elegibles para trasplante el estudio REMACHT (25)

demostré que el tratamiento con un DAV pulsatil permanente me-
joraba al afio, la supervivencia, la capacidad funcional y la calidad de
vida frente al tratamiento médico.

El corazén artificial total temporal SynCardia fue el primer corazén
articial total aprobado por la FDA en 2004 tras 10 afios de estudios
clinicos (26). Se emple6 como puente a trasplante en 81 pts frente a
35 controles. 79 % sobrevivieron al trasplante, y un 70% estaban vivos
un afio mas tarde.

Se ha comparado también la sustitucién total con dispositivos con
flujo continuo o flujo pulsatil (27). Los pacientes con dispositivos de
flujo continuo alcanzan unas tasas superiores de supervivencia a los
2 afos.

En conclusién, a lo largo de los dltimos 40 afios el manejo de la
ICC ha presentado un avance notable en las distintas areas de trata-
miento de las que trata esta escueta revisién. Todas ellas han hecho
que el TC haya dejado de ser un tratamiento imprescindible y poco
a poco otras técnicas han ido sustituyendo y conseguiran reducir su
papel en el manejo final de la ICC.
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INTERVENCION DEL PROF. SEOANE PRADO

El mérito de decir tanto en tan poco tiempo lleva inevitablemente
a despertar algunas preguntas de interés. En primer lugar, respecto
a los dispositivos electréonicos, y dado que de las arritmias puede re-
sultar la fibrilacién, ;Cémo se combinan las acciones de marcapasos
y desfibrilacién?

En cuanto a tratamientos farmacolégicos y beta-bloqueantes, cabe
esperar que los descubrimientos de los dos médicos, Lefkowitz y
Kobika , premiados con el Nobel de Quimica 2012, sobre las estruc-
tura y accién de los receptores beta-adrenérgicos y otros GPCR abra
excelentes perspectivas para que quimicos y farmacélogos ofrezcan
espectaculares avances en los préximos tiempos.
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Resumen

La ILQ depende de factores intrinsecos, poco modificables aunque nos
sirven de indicadores de riesgo, y factores extrinsecos, en los que podemos
influir. Dentro de estos hay algunos agrupados en un “bundle” como son corte
del vello con maquina, antibioprofilaxis, evitar la hipotermia del enfermo y
mantener sus niveles de glucemia <200 mg/dL. Ademas hay que tener en cuenta
factores como la antisepsia del enfermo y del equipo quirtargico, valorando
no solo la eficacia inmediata sino también la residual como hemos hecho,
desarrollando métodos in vitro e in vivo.

La infeccién de localizacién quirdrgica (ILQ) es una de las infec-
ciones hospitalarias mas frecuentes. Su frecuencia estd cambiando
a lo largo del tiempo, con un descenso de la ILQ superficial y estd
aumentado la profunda y la de 6rgano/espacio (estudio EPINE 1!).
Para intentar controlar su frecuencia debemos comprender que la ILQ
se debe a diversos factores, algunos de los cuales son caracteristicos
del enfermo y no podemos actuar sobre ellos y otros, en cambio, se
deben al tipo de intervencién, entorno, etc sobre los que podemos
actuar en mayor o menor medida como estancia previa a la interven-
cién, control de infecciones al ingreso en el hospital, técnica quirtr-
gica, etc. Algunos de estos factores estan asociados en un “bundle”
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es decir, factores que juntos explican de la ILQ mucho mas que la
suma de cada uno de ellos, por lo que si intervenimos sobre todos,
lograremos un descenso mucho mayor de esa infeccién. La IHI?> ha
resumido a 4 de estos con el acronimo CATS. Este acrénimo consta
de las iniciales en inglés de “corte”, “antibiéticos”, “temperatura” y
“glucosa”, indicando que si el corte del vello se hace con maquinilla
en lugar de rasurado, se administra profilaxis antibiética poco antes
de la intervencién (con tendencia a la monodosis, excepto en algunos
casos como intervenciones de mas de 4 horas, gran sangrado o he-
modilucién, o en ciertas intervenciones como cirugia cardiaca, etc),
ademads se controla que el enfermo no sufra hipotermia durante la
intervencién (sobre todo en cirugia colorrectal) o que la glucosa no
pase de 200 mg/dL, se puede reducir mucho la ILQ. Pero en este
acrénimo no se habla nada de la antisepsia del enfermo o del equipo
quirargico. Sin embargo ese es un factor importante que debe ser
recordado y realizado con la mayor eficacia posible, ya que si no,
las posibilidades de contaminacién del campo quirtrgico aumentan
mucho, y la TLQ también.

1) Antisepsia del equipo quirargico: desde el siglo XIX se realiza
con rigor cientifico, pero a los antisépticos mas habituales como son
povidona iodada y clorhexidina, que requerian un cepillado intenso
de la superficie de manos y antebrazos, se han unido compuestos
basados en alcohol (a veces con sustancias que dejan accion residual
de la que carece el alcohol) que estdn dando mejores resultados que
estas dos sustancias clasicas. En el afio 2000 publicamos en Jour-
nal of Surgical Research 3 un trabajo realizado tanto en voluntarios
como en equipos quirtrgicos que estaban realizando intervenciones
de Cirugia Plastica. Los voluntarios se lavaban las manos y se toma-
ba muestra de la microbiota de ambas manos. Después realizaban
la antisepsia quirtrgica de forma tradicional con povidona iodada,
se secaban y se tomaban muestras de manos en el momento inicial,
se ponian guantes y a la hora volvian y se quitaban el guante de la
mano derecha. Tomabamos muestras de su microbiota. A las tres
horas volvian de nuevo y se recogia microbiota de la segunda mano.
Asi teniamos 4 muestras de cada voluntario y podiamos comparar
el nimero de microorganismos antes del lavado quirargico, inme-
diatamente después, a la hora y a las tres horas de dicho lavado,
valorando si habia recuperacién de la microbiota bajo el guante. A
la semana siguiente se hacia lo mismo con clorhexidina y la otra
semana, con una solucion alcohélica que llevaba una mezcla de iodo
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y amonios cuaternarios. La povidona reducia la microbiota tras el
lavado quirtrgico pero se recuperaba pronto bajo el guante e inclu-
so, a las tres horas, se tenfan mas microorganismos que antes de la
intervencién. Esta recuperacién era menor con clorhexidina y nula
con la solucién alcohdlica. Al estudiar a los cirujanos, solo podiamos
conseguir 3 tomas, antes del lavado, después y al quitarse los dos
guantes al terminar la intervencién. Se reprodujeron los resultados
obtenidos en los estudiantes. Asi se veia que, al contrario de las
ideas preponderantes, clorhexidina era mejor que povidona y, a su
vez, la solucién alcohélica superaba a las dos. Pero no se incorporé
esta técnica en nuestros cirujanos. A los 8 afios, la Cochrane hizo un
metaandlisis * sobre la antisepsia quirirgica, incluyendo este trabajo
en su revisiéon. Concluyen que clorhexidina es mejor que povidona
pero no se atreven a decir nada de las soluciones alcohélicas, dado
que nuestro trabajo era el tnico que comparaba los tres a la vez,
y termina diciendo que las soluciones alcohélicas pueden ser tan
eficaces como clorhexidina. Al afio siguiente la OMS acepta las so-
luciones alcohdlicas como primera eleccién en antisepsia quirdrgica
dado que tienen mayor efecto residual y por ello se controla mejor
la microbiota bajo el guante, ademas, no se necesita cepillado y se
protege mejor la piel del equipo quirargico.

Una vez aceptado esto hemos de elegir adecuadamente la solucién
alcohdlica propuesta a nuestros cirujanos. Para ello podemos seguir
la norma europea 12791. En ella se compara la eficacia inicial y la
residual (a las 3 horas) de la soluciéon alcohélica “X” con el alco-
hol mas eficaz, el n-propanol de 60°. Para superar esta norma, la
solucién “X” no debe ser significativamente inferior al n-propanol
en el momento inicial, pero si reivindica efecto a las 3 horas, debe
ser significativamente superior al alcohol de referencia, con p<0,01.
Sin embargo, creo que esta norma debe ser solo una base de la que
partir. En un trabajo en nuestra Revista de Medicina Preventiva®,
justifico con ejemplos estadisticos, que la eleccion deberia recaer
en una solucién que fuese mejor que el n-propanol no solo a las 3
horas sino también en el momento inicial. Realizando esta misma
norma (EN 12791) con clorhexidina, Rotter en 2006 ¢ , en un estudio
multicéntrico, encuentra que tanto n-propanol como otros alcoholes
(isopropanol 70° y etanol 85°), son mas eficaces que clorhexidina
jabonosa 4%, lo que también es un apoyo a la indicacién de las
soluciones alcohdlicas en lugar de clorhexidina (y, recordemos, esta
es mejor que povidona iodada).
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En conclusion, para la antisepsia del equipo quirtrgico se deben
utilizar soluciones alcohdlicas que cumplan la EN 12791 y que ade-
mas tengan efecto residual a las 3 horas (y a ser posible, que sean
superiores al n-propanol en el momento inicial) aplicindolas, sin la-
vado previo ni cepillado, en las manos y antebrazos, dejandolas secar
espontaneamente y volviendo a aplicarlas hasta completar 3 minutos.
Se espera un par de minutos de autosecado y se colocan los guantes.
Si la intervencion durase mas de 3 horas, lo correcto seria quitarse
los guantes y volverse a aplicar la solucién alcohélica una vez, dejar
secar y ponerse otros guantes. Aunque llevan emolientes y protegen
mas la piel que clorhexidina o povidona, al terminar las intervenciones
de ese dia, se deberia aplicar una crema que restaure la capa lipidica
de la piel.

Con esta técnica, se reduce el riesgo de trasmision de la microbiota
del equipo quirargico al enfermo durante la intervencién, ya que los
guantes pueden romperse hasta en 1/6 de las ocasiones... pero ¢no
serd mas importante aun, realizar una buena antisepsia de la piel del
enfermo, ya que el paciente estd en contacto con su microbiota no en
una de cada 6 ocasiones sino en el 100% de los casos?

2) antisepsia del enfermo:

Lo primero a plantear es si debemos indicar una ducha del enfer-
mo previamente a la intervenciéon con antisépticos o no. La Cochrane
hace tres revisiones 7 en los afios 2005, 2007 y 2009 y, con mas de
10000 pacientes, concluye que no es necesario un lavado antiséptico,
pero, si hay que duchar/banar al enfermo (es légico, ya que arrastra
materia organica y permite que el antiséptico que se aplique en qui-
réfano actie mejor). Como excepcién parcial a lo anterior, Bode '°,
demuestra en 2010 que en portadores de S aureus, el bafio diario con
clorhexidina jabonosa 4% vy aplicacion de mupirocina nasal (ambos
durante 5 dias) reduce la ILQ.

Pero si estudiamos el efecto residual de clorhexidina jabonosa (con
el test que después se comentard) comprobamos frente al jabén habi-
tual un cierto poder residual. ¢Por qué no se traduce en menor ILQ?
Quiza la respuesta nos la den trabajos como el de Edmiston en 2008
' que demuestra, en voluntarios, que tras el lavado con clorhexidina
jabonosa 4%, las ppm sobre la piel son escasas, mientras que la aplica-
cién de solo 2% de clorhexidina acuosa consigue incluso mas de 1000
ppm. La explicacién es tan sencilla como que la clorhexidina jabonosa
requiere aclarado y la acuosa no, conservandose la clorhexidina sobre
la piel. Ademas, estas ppm se mantienen unas horas sobre la piel, por
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lo que esta antisepsia con clorhexidina 2% se puede realizar en la
habitacién del enfermo el dia de la intervencion y luego se aplica la
antisepsia clasica en el quiréfano. Esto se ha demostrado que reduce
la TLQ en cesareas y ortopedia >4,

Pero ¢cudl es la mejor antisepsia que se puede realizar en quiréfano?
En 2010 Darouiche en NEJM > compara, en un ensayo clinico, la an-
tisepsia quirargica con povidona iodada y la obtenida con clorhexidina
alcoholica 2% (aplicada con un instrumento que contiene 26 ml para
superficies 33 x 33 cm). La ILQ se reduce casi a la mitad con clorhexi-
dina, tanto en cirugia limpia como limpia-contaminada o contaminada.
Pero en 2011, un metaanalisis indica que otros trabajos realizados con
clorhexidina alcoholica 2% no superan a povidona. La explicacién quiza
sea que lo importante no es “qué” se aplica sino “c6mo” se aplica.

Esto se aclara en nuestro experimento sobre el efecto residual.

Metodo “in vivo” para valorar la eficacia residual de los antisépticos:

-impregnacién (1, 3 o 6 veces) con un antiséptico del dorso de la

segunda falange de los dedos de la mano (excepto el pulgar) de

6 voluntarios

-dejar secar y marchar a las ocupaciones habituales 6 h, procurando

rozar lo menos posible la zona impregnada y no mojarla

-aplicar la zona estudiada, durante 1 minuto, a una placa de cultivo

contaminada (15 minutos antes) con 6 log,, de ufc E coli ATCC,

-dejar secar al aire 2 min y después, aplicar la zona de estudio en

una placa de cultivo estéril

-incubar y valorar tras 24-48h los microorganismos que estdn en

la “huella” dejada en la primera placa, asi como los que han

sobrevivido sobre la piel y han podido ser “descargados” en la
segunda placa.

Control, igual que lo anterior, pero se aplica agua estéril en lugar
de antiséptico en las manos.

Resultados: El control apenas deja una huella en la placa conta-
minada y permite trasportar mas de 500 ufc a las placas de descarga.
Las soluciones alcohdlicas compuestas de solo alcoholes o bien estos
mas tensoactivos, dejan huellas algo mayores, pero en las descargas,
pueden ir hasta 200 ufc. Pero si la solucién alcohdlica lleva 2% de
clorhexidina o se trata de clorhexidina acuosa 5%, destruyen completa-
mente los microorganismos que estaban en la zona donde se posaron
los dedos y ademaés, no trasportan contaminacion a las placas estériles.
Es decir, a las 6 horas, la piel conserva una eficacia antiséptica que
permite destruir 6 log de una enterobacteria que la contaminase, por
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lo que no trasmite microorganismos a otras zonas con las que esa piel
contactase posteriormente.

Podemos complicar el anterior experimento con las siguientes
modificaciones:

-reducir a 0 el tiempo entre “impregnacion y descarga” vs 2’

-10 contactos en superficie estéril, para producir pérdida de anti-

séptico

-arrastre con compresa humedecida en agua estéril

-estos dos ultimos, juntos

Resultados: Clorhexidina acuosa 5% sigue siendo eficaz en estas
condiciones, mientras que clorhexidina 2% en alcohol, bien, hecha
en laboratorio, o las comercializadas en Espafia, comienzan a perder
eficacia (“huellas y descarga” con microorganismos)

Incluso en descarga en el tiempo 0, clorhexidina acuosa al 5%
no deja ningin microorganismo: Destruccién de 1000000 E coli en
el minuto en el que la piel estaba contamindndose... pero todo esto
se elimina con solo aclarar cada mano con medio litro de agua. Asi
podemos explicarnos por qué en el experimento de Edmiston, clorhexi-
dina 4% jabonosa que necesitaba aclarado, solo deja un leve efecto
residual, mientras que clorhexidina 2% sin aclarar lo mantiene. Tam-
bién nos dice nuestro experimento que a las 6 horas, las soluciones
alcohdlicas no se diferencian entre si por el efecto de los alcoholes
sino por la cantidad de clorhexidina, por lo que al incrementar esta ,
mejoramos el efecto residual, aunque esto solo se ve cuando hacemos
mas exigente el experimento.

En paralelo al anterior experimento en voluntarios se hizo una
determinacién por el método microbiolégico, de la cantidad de clor-
hexidina que quedaba como efecto residual, al aplicar distintas con-
centraciones de ésta (0,5%, 2%, 5%), encontrandose lo mismo que en
el experimento anterior, un aumento de eficacia con el numero de
aplicaciones y con la concentracién de clorhexidina del producto uti-
lizado. In vitro, el efecto residual se puede apreciar que dura incluso
mas de 24 horas.

En definitiva, si aplicamos varias veces una solucién de clorhexidina
del 2% o superior, sobre la piel podremos obtener un enorme efecto
residual, que permanece un minimo de 6 horas y que permitiria que
esa piel, al contactar con una zona contaminada, no solo no se con-
taminase sino que destruiria esa contaminacién y evitaria que fuese
trasportada a zonas adyacentes. Pensemos las enormes repercusiones
que podria tener este hecho en una intervencién quirtrgica: la piel
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con varias capas de clorhexidina puede resistir la contaminacién que
le llegue durante la intervencién. Esto, sin duda, reducira el riesgo de
infecciéon de herida quirargica.
Apoyando esta tesis estan los trabajos anteriormente comentados
en los cuales se demostrd, en cirugia ginecolégica y traumatolo-
gica, que hay una reduccién de la TLQ al aplicar 2 veces clorhexidina
2% en alcohol sobre la piel del enfermo, antes de bajar al quiréfano.

Por ultimo, en un metaanalisis del 2010 publicado en British Jour-
nal of Surgery ¢, se describe que aplicar povidona iodada sobre la piel
de la herida , para limpiarla tras la intervencion, es mejor que agua
destilada o suero salino, a pesar de tener poco efecto residual y poder
alterar la cicatrizaciéon. Pero ¢ no seria mejor limpiar la herida con
clorhexidina acuosa al 0,5%, que altera menos la cicatrizacién y deja
algo de efecto residual? Ademas este efecto se sumaria al que todavia
quedase de la antisepsia prequirtrgica.

En conclusién, en la tabla 1 propongo un esquema de prevencion
de la ILQ actuando sobre varios factores junto con esta antisepsia
incrementada del campo quirtrgico.

12-14

Conclusion: Propuesta de protocolo

Auditoria de todo el proceso

semana dia anteriora Dia de la cirugia:
anteriora la cirugia: 1) Antes quirofano | 2) en quiréfano
la cirugia*: 5 -antisepsia equipo
-PCRS aureus®| Corte vellosi quirdrgico con
-Deteccién | | .~ _|» es necesario sol alcoh (3 min)
portadores®” " - Valoracién (maq eléctrica) (cumple EN 12791)
S aureus, de corte vello
en+ (maq eléctrica) l -profilaxis Ab segun
\o intervencion
-Mupirdcina -DuchaLon -Ducha agua
nasal y aguatjabén y jabon i -antisepsiacampo
baios con (0 en S aureus+, i quirdrgico: clorh
clorhex-jab | | Mupirocina l {7 2%+ alco 5% acuosa
4%,5d nasal y bafio anfisepsia= £ } durante 5-10°(6 aplic)
Clorhex 4%, 5d)
-control glucemia
*Puede restringirse a cirugia Cardioto- -control * corporal
récica, Vascular y Ortopedia - limp herida clorhex acuo 0,5-1%
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INTERVENCIONES
Prof. Rey Calero

Muchas gracias por su excelente comunicacién sobre un tema que
domina plenamente, desde su Tesis realizada sobre el uso de desinfectan-
tes en el hospital, se ha convertido en una gran utilidad y es referente
en nuestro pais y fuera de él, sobre el adecuado manejo de los Biocidas.

Podemos tener en cuenta de la magnitud del problema escritas en
la U.E al considerar que de las 380,000 Infecciones Nosocomiales IN,
han ocasionado 25,000 muertes. En nuestro pais segiin el EPINE las IN
han bajado a 7,11% en CUI el 30%, y las infecciones de Localizacién
quirdrgica vienen a ser de % a 1/5.

Es muy importante considerar como ha hecho los Factores de Riesgo
y las medidas de Prevencion, como las infecciones previas, , tipo de Ci-
rugia, ,urgencias, uso de Antibiéticos, (la DDD es de 20/1,000 habitantes),
Precauciones OSHA (Ocupational Safety Health Admon) etc. Hay que
tener en cuenta las Directivas emanadas de la UE como la 98/8 la de
los Comités Cientificos de Registros Sanitarios CCRSERI, incorporadas
a las Legislaciéon Ordenanzas 1054/2002, del Ministerio de Sanidad 2007.

Al considerar el problema de las Resistencias, podemos tener en
cuenta lo acaecido con los Antibidticos, aunque se trata de elementos
quimicos diversos, .para usarlos adecuadamente. Se han descrito Me-
canismos intrinsecos: como la impermeabilidad al disminuir la entrada,
como en los Gram - al Triclosan, las bombas de eflujo, vy la inactivacion
p.e a la Clorhexidina . Los adquiridos: la inactivaciéon al Formaldehido,
de blanco insensible, por modificaciéon de las proteinas diana, o de sobre-
produccion en el blanco anélogo a la Resistencia a las Fluoquinolonas.

Es importante la Vigilancia basada en el Laboratorio, como ha
acaecido con los estafilococos meticilinresistentes SAMR, o los ente-
rococos resistentes a la Vancomicina. Bacterias causantes de biofilm
que permiten sobrevivir y replicarse (fitness). Hay que destacar las
experiencias descritas con la Clorhexidina al 4%, La Povidona Iodada,
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y los alcoholes como el propanol de60°, los pafios impregnados con los
mismos etc., y demas mecanismos de Bioseguridad. Ha sido pues una
conferencia que recoge su gran autoridad y experiencia en un tema
de gran trascendencia al manejar adecuadamente estos elementos en
el Control de la IN. Muchas gracias.

Prof. Seoane Prado

Su conferencia, tan importante como interesante, me sugiere al-
gunas cuestiones de trascendencia practica. ¢Es posible que el mayor
efecto residual de la clorhexidina, cuando se aplica en pafios y no en
ducha, esté relacionada con una mejor penetraciéon en la epidermis
que resulte en una mayor permanencia?

Por otra parte, ¢a que cabria atribuir el excelente resultado de las
soluciones alcohdlicas, y en particular la mejor accién del propanol,
una molécula de tres carbonos, respecto a etanol?

Por ultimo ¢como correlaciona la mayor o menor accién de los
fagocitos en funcién de la normotermia tisular local, y también sisté-
mica, del paciente?

PALABRAS FINALES DEL SR. PRESIDENTE

El estudio del Dr. Herruzo tiene gran importancia porque se cuanti-
fican, es decir se reducen a términos cientificos el valor de la antisepsia.

La superioridad de la clorhexidina sobre los derivados yodados
ha quedado bien establecida en su estudio, de la misma forma que la
limpieza de la técnica quirtrgica, con lo que no podemos sino estar
de acuerdo todos los cirujanos. Los datos que se han aportado en esta
conferencia parecen lo suficientemente sélidos para que contribuyan
al cambio de determinados habitos de limpieza de campos quirtrgicos
que hoy parecen bien establecidos.

La conferencia de Berrazueta ha sido el objeto de muiltiples co-
mentarios y ha suscitado un gran interés porque ha tocado un tema
central de la medicina, como es el de la insuficiencia cardiaca, se
trata de un tema que sera el objeto de un curso de actualizaciéon que
proximamente dirigira el propio Berrazueta y que estoy seguro que
tendra el mismo éxito que su conferencia de hoy

Nada mas muchas gracias. Se levanta la Sesion.
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Resumen

Los microntcleos son unas estructuras similares a un ntcleo pero de tamafio
mucho mas pequetio y localizados en el citoplasma. Se componen de fragmentos
cromosémicos o cromosomas enteros. El test de microntcleos se considera un
biomarcador de dafio genético temprano inducido. El test de microntcleos con
citocalasina B (CBMN) se utiliza para evaluar los efectos genotoxicos de agentes
ambientales fisicos y quimicos y para estimar el dafio genético inducido en gru-
pos de poblacion expuestos a dichos agentes. Tras el estudio de grandes grupos
de poblacién control, se estima que el test de CBMN puede ser un indicador de
salud con capacidad de establecer un riesgo de padecer céncer.

Por ultimo, estudios recientes sobre el inicio del céncer, basados en hechos
catastréficos unicos capaces de originar un céncer, como la cromotripsis o la
cromoanagénesis, se entienden con el concurso de una replicacién anémala
del ADN dentro de un micronucleo.

Abstract

Micronuclei are structures similar to a nucleus but small size and loca-
lized in the cytoplasm. A micronucleus contents chromosome fragments or
whole chromosomes. The micronucleus test is considered a biomarker for
early induced genetic damage. Micronucleus test with cytochalasin B (CBMN
test) is used to evaluate genotoxic effects induced by physical and chemical
environmental agents, and to estimate the genetic damage induced in popula-
tion groups exposed to such agents. After the study of large groups of control
population, it is estimated that CBMN test can be used as a marker of health
status with ability to establish a cancer risk.

Finally, recent studies about the onset of cancer, based on single catastrophic
events able to originate a cancer, such as chromothripsis or chromoanagenesis,
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are going to understand through an anomalous replication of DNA within the
micronucleus.

En 2011 publicamos una revisién (1) sobre biomarcadores citoge-
néticos como indicadores de la salud, que estaban dentro del rango
de biomarcador de efecto temprano -indicador de una alteracién bio-
quimica, fisiolégica o genética por exposicién a un genotoxico- o bio-
marcadores de respuesta biolégica -representacién del dafio genético-.

Dentro de los biomarcadores citogenéticos merece un capitulo apar-
te el biomarcador microntcleos. En cualquier caso los biomarcadores
citogenéticos son alteraciones citogenéticas que indican que la célula
o el organismo ha sufrido un dafio cromosémico como consecuencia
de su exposiciéon a un agente mutagénico/carcinogénico externo (2).

MICRONUCLEOS COMO BIOMARCADORES DE MUTAGENICIDAD

Los microntcleos son unas estructuras con las mismas caracteris-
ticas morfolégicas y tintoriales que un nucleo pero de tamafio mucho
mas pequeno y que estan localizados en el citoplasma. Se originan
de fragmentos cromosémicos o cromosomas enteros que se quedan
retrasados en la anafase durante la division nuclear. De esta mane-
ra, cada trozo de ADN no incluido o asignado dentro de un ntcleo
se rodea de una membrana formando un microntcleo. Por lo tanto,
cada microntcleo puede contener cromosomas enteros o fragmentos
cromosémicos, generalmente acéntricos.

El analisis de micronticleos es una técnica que tiene una historia
previa y posterior a la introduccién de la citocalasina B que sirvio
para su estandarizacién. Actualmente se considera que es una técnica
citogenética estiandar que se utiliza como test de mutagenicidad am-
biental o de genotoxicologia genética (3).

Los microntcleos (MN) se describieron hace mas de 100 afios por
Howell quien los denominé “fragmentos de material nuclear” y por
Jolly que los llamé “corpusculos intraglobulares”; por eso los hema-
télogos les conocian como los corpusculos Howell-Jolly. Estos MN se
encontraban con bastante frecuencia en las células que habian sido
irradiadas, por lo que se pensé contenian fragmentos cromosémicos
acéntricos que eran excluidos de los ntcleos hijos tras la divisién ce-
lular. Evans y col (4) ya propusieron en 1959 el uso de los MN como
marcadores del dafio citogenético inducido por los neutrones y los
rayos gamma en la raiz de Vicia faba.
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El primer estudio in vivo sobre efectos mutagénicos, sin necesidad
de hacer cultivos celulares, fue el de Boller y Schmid en 1970 (5)
que estudian MN en médula 6sea de rata tratada con Trenimon y lo
denominaron micronucleus test. Inicialmente, el test de MN era un
procedimiento que permitia la deteccién de aberraciones cromosémicas
de forma indirecta en eritroblastos de medula 6sea. El test se basa en
que los MN se forman a partir de trozos de cromatina procedentes
del resultado de roturas cromosémicas y su posterior reparacion o de
anomalias del huso acromatico que impide que los cromosomas migren
a los polos durante la anafase y no se incorporen en el ntcleo en la
telofase de la célula en division. Tras las primeras aproximaciones, el
test de MN fue modificado por Heddle (6) para su uso en los eritro-
citos de médula 6sea y poco después por Countryman y Heddle (7)
para su andlisis en los linfocitos de sangre periférica.

Un impulso definitivo a esta técnica ocurrié en 1985 cuando Fe-
nech y Morley (8) comienzan a utilizar la citocalasina B que impide la
division del citoplasma pero no la del nucleo en la division celular. De
esta forma se pueden observar a las células tras su primera division,
con dos ntcleos dentro de un tnico citoplasma, de forma que si hay
uno o varios microntcleos dentro de ese citoplasma, estaran siempre
relacionadas con esa division mitética, ya contengan un fragmento
cromosémico o un cromosoma entero.

Con esta sencilla modificaciéon se consiguié un analisis estandari-
zado. La técnica se basa en la hipétesis de que cualquier anomalia
cromosOmica inestable se desechara de la célula en forma de micro-
nucleos. El hecho de que no se divida el citoplasma permite saber
que el MN pertenece a una célula donde ha ocurrido un fenémeno
clastogénico, -un trozo de cromosoma, tras una rotura, se engloba en
un microntcleo- o un fenémeno aneugénico -un cromosoma entero
“perdido” o no asignado se incluye en un microntcleo-. Por lo tanto,
cabe esperar que como consecuencia de la accién de un agente geno-
téxico aumentara la tasa de MN.

La técnica de MN con citocalasina-B se estandarizé con el nombre
de test CBMN (cytokinesis-block micronucleus) y consiste en el anali-
sis de 1.000 células binucleadas en las que se estima la tasa de MN.
Normalmente, en un individuo normal, la tasa de MN en linfocitos
periféricos es de 4 a 8 por 1,000 células binucleadas.

El gran éxito de la técnica de CBMN se basa en que es mas fAcil
y rapida de realizar que la técnica de las aberraciones cromosémicas
en metafase, permitiendo aumentar la capacidad de anélisis de agentes
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quimicos potencialmente genotéxicos tanto in vitro en células humanas
como estudiar los efectos genotdxicos en poblaciones expuestas a aque-
llos, incluso posibilitando una dosimetria biolégica tras exposiciones
a radiacion ionizante (9). Ademas, el estudio de MN no solo permite
monitorizar poblaciones humanas, sino que hace posible estudiar la
variacién individual de respuesta a mutagenos de forma rapida entre
los que se encuentra la posible “radiosensibilidad” (10) de un indivi-
duo. En realidad, tanto en la respuesta a mutigenos en general, o en
la radiosensibilidad en particular, lo que se estima es la capacidad
de reparacién que tiene un individuo después de estar expuesto a un
agente mutagénico o carcinogénico, capacidad de reparaciéon que esta
en gran parte regida por unas decenas de genes dentro de las diferentes
vias de reparaciéon de mutaciones.

Con la aplicacion de la tecnologia FISH, mediante la hibridacion
con una sonda pancentromérica marcada con un fluorocromo, se pue-
den diferenciar dos tipos de microntcleos:

(a) el formado por un trozo acéntrico de cromosoma, producto final
de aberraciones cromosémicas inestables y, por consiguiente,
desecho cromosémico tras la mitosis, con un significado de
dano clastogénico, y

(b) el microntcleo que contiene un cromosoma entero y que,
inducido por agentes aneugénicos, significa no-disyuncién o
aneuploidia cromosémica cuyas consecuencias podran tradu-
cirse en cancer o sindromes malformativos.

Pero el test de CBMN no solo sirve para cuantificar y clasificar el
tipo de micronucleos por cada 1.000 células binucleadas. Dado que
para la realizacién de este test, es necesario cultivar los linfocitos hu-
manos durante 72 horas, al final se observaran al microscopio células
mononucleadas, aquellas que no se han divido en el cultivo, células
binucleadas o células que se han dividié una sola vez en el cultivo, y
células tetranucleadas, células que se han dividido al menos dos veces
en el cultivo. Este hecho permite cuantificar la proporcién de células
que estan en el primer, segundo y tercer ciclo celular. Si se compara
esta distribucién entre el cultivo experimental o individuos en estudio
y el cultivo control -siempre debe de haber uno- se pueden detectar
cambios en la velocidad del ciclo celular o indice mitético.

Ademas, ocasionalmente se observan “puentes” de cromatina, NPBs
(nucleoplasmatic bridges), entre los dos ntuicleos de una célula bi-
nucleada o también una especie de ampollas a modo de excrecién
o diminutos pseudépodos (nuclear buds) que salen de un nucleo.
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Mediante técnicas de FISH, se ha podido demostrar que los puentes
de cromatina estan formados por una traslocaciéon entre dos o maés
cromosomas que “impide” la separaciéon de los dos ntucleos (11). Las
excrecencias nucleares o nuclear buds, por el contrario, corresponden
a amplificaciones génicas (12). Esto hace que se considere al test de
CBMN como una prueba multipropdsito ya que se pueden analizar
roturas cromosomicas, no-disyunciones, indice de proliferacién celular,
apoptosis y, posiblemente traslocaciones cromosémicas y amplificacio-
nes genémicas. Es lo que Fenech denomina “Cytome assay” o analisis
citémico (13).

Rsumiendo, el test CBMN es un biomarcador citogenético capaz
de detectar simultaneamente:

e Dafio cromosémico (clastogénesis)

e Pérdida de cromosomas (aneugénesis, no-disyuncién)

e Indice mitético

e Apoptosis

e Traslocaciones cromosémicas

e Amplificaciones génicas

UTILIZACION DEL TEST DE CBMN PARA DETERMINAR EFEC-
TOS GENOTOXICOS:

Dado que el test CBMN es de facil aplicaciéon tanto en grupos de
poblacién expuestos a un genotéxico, como experimentalmente para
analizar posibles genotéxicos, es una alternativa para estudios a gran
escala y estd tomando un auge importante en su aplicacién como un
biomarcador util en salud ambiental (14) ofreciendo grandes progresos
en su validacion como marcador predictivo de salud (15).

Como ejemplo de utilizaciéon experimental, nosotros hemos utili-
zado el andlisis de CBMN en los diferentes estudios de la radiacién
electromagnética procedente de la telefonia mévil (16-19). Este anélisis
se realizé en paralelo con el andlisis clasico citogenético de roturas
cromosomicas, no observandose diferencias en el resultado.

Una vez probada la facilidad y fiabilidad del analisis de MN, pasa-
mos a utilizarlo en el estudio realizado en trabajadores hospitalarios
expuestos laboralmente a radiacion ionizante (20;21)

Finalmente, hemos participado en un estudio reciente en la Co-
munidad de Madrid para observar el estado de salud de la poblacién
correspondiente a dos grupos geograficos aplicando esta técnica en
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parejas de adultos y sus hijos recién nacidos (22). En este estudio se
analizaron dos grupos de poblacién de Madrid, uno central y otro
periférico. Se estudiaron trios compuestos por madre, padre y recién
nacido tras una encuesta amplia sobre estilo de vida, analizindose MN,
metales pesados, compuestos orgédnicos, y otra serie de contaminantes
ambientales. La tasa media de MN fue de 3,9 en los recién nacidos; 6,5
en las madres y 6,1 en los padres, observandose una clara correlacién
de la frecuencia de MN entre padres y madres y entre padre-madre y
neonato estadisticamente significativa. Los niveles elevados de mercurio
en sangre en los padres se asocié con un aumento significativo de la
frecuencia de MN, comparado con los padres con niveles normales de
mercurio (RR:1.21; 95% . CI:1.02-1.43).

En esta linea, se han observado diferencias en la tasa de MN en
relacién con la contaminacién ambiental, como en la Republica Che-
ca en la que se compara un grupo de poblacién en Praga y otro en
Ceske Budejovice (23).

Los micronucleos se pueden utilizar para evaluar o analizar el
impacto de dafio genético en poblaciones expuestas a contaminantes
como son los laborales. En este sentido nosotros hemos analizado
una poblacién de trabajadores del marmol expuestos al estireno (24).

En el caso particular de las radiaciones ionizantes, se han publica-
do varios estudios en poblaciones expuestas laboralmente a radiacion
ionizante. Thierens y col (25) en trabajadores hospitalarios observan
un aumento de MN pero sin correlacién con la dosis, principalmente
observa un aumento del dafo aneugénico y una gran variabilidad
individual, como ya reporto Fenech (26) relaciondndolo con diversa
variables intra- e interindividuales. Por lo tanto, tanto en MN como
en traslocaciones, no parece encontrarse una relacion dosis-dafio a
muy bajas exposiciones, pero en estudios recientes se observa una
distribucién interindividual muy variable de MN, lo que indicaria que
en la “cola” alta de la distribucién estarian los individuos con una
respuesta exagerada, los individuos radiosensibles, esto es, aquellos
individuos que reparan peor. La ventaja de analizar la radiosensibili-
dad de trabajadores expuestos a radiacion ionizante es obvia dado que
estd establecido que la radiosensibilidad cromosémica puede ser un
marcador de predisposicién al cancer o, dicho de otro modo, podria
haber evidencias (27) de que la frecuencia de MN es un marcador
predictivo del riesgo de cancer en una poblacién de individuos sanos.
Por otro lado, parece posible realizar una dosimetria biolégica con
el test de MN (28), lo que posibilitaria hacer estudios dosimétricos
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a una poblacién mas amplia y de forma mas rapida en el caso de
un accidente por radiacién ionizante.

Como cualquier otra técnica citogenética, el test CBMN también ha
sido objeto de automatizacion para facilitar los estudios masivos (29)
y en el que nosotros en colaboracion con la Escuela de Ingenieros de
Telecomunicacién hemos construido un prototipo (30).

BIOMARCADORES DE SALUD

Posteriormente a la enorme cantidad de estudios de mutagénesis
ambiental cromosémica que se realizaron en las décadas de los 70
y 80, un hecho intrigaba a la comunidad cientifica: ¢cuél podia ser
el significado de un biomarcador citogenético para el futuro de un
individuo? o ¢cudl podia ser el valor predictivo, si lo habia, de las
anomalias cromosémicas que se observan como dafo inducido por
agentes genotéxicos? Ya Nichols (31) se habia planteado en 1973 si
las anomalias cromosémicas podian servir como un test o indicador
de mutaciones génicas. En el caso de las radiaciones ionizantes las
evidencias las habia reportado Sparrow en 1961 (32) observando un
aumento lineal de mutaciones y anomalias cromosémicas con radia-
cién ionizante. Con los agentes quimicos posteriormente se observé
que también era asi (33), pero no daba respuesta a cual podia ser el
impacto sobre la salud.

En este sentido, han resultado clarificadoras las numerosas publica-
ciones de los grupos de Hagmar y Bonassi quienes revisan a posteriori
los datos de estudios de diferentes cribados realizados en poblaciones
normales escandinavas e italianas. Estos trabajos se apoyaron en el
estudio poblacional de escandinavos e italianos, realizados para conocer
el rango basal de aberraciones cromosémicas, SCE y microntcleos en
poblaciones normales. Afios después se revisé el estado de salud de
los individuos que habian participado en esos estudios.

Analizando el estado de salud y las curvas de supervivencia, se
observé que la tasa de roturas cromosémicas tiene una correlaciéon
positiva con el cancer (34), correlacién que también tienen los micro-
nucleos en estudios mas recientes (35).

Los biomarcadores de efecto temprano se han utilizado para mo-
nitorizar poblaciones expuestas a agentes genotéxicos (36), pero al
mismo tiempo se han utilizado en poblaciones normales como pre-
dictores de cancer, existiendo actualmente un proyecto colaborativo
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europeo “Cytogenetic Biomarkers and Human Cancer Risk”, que ha
incluido mas individuos en los estudios citados mas arriba (37) por
lo que ademas de las cohortes nérdica e italiana, ahora se incluyen
grupos de poblacién de Chequia, Hungria, Lituania, Polonia, Eslovaquia
y Croacia y en el que las roturas cromosémicas siguen mostrandose
como un marcador eficiente de cancer (38).

Bonassi y col (35) recogiendo la mayor parte de estudios de MN en
poblaciones normales y su posterior evaluacion, llegan a la siguiente
conclusién si se divide a la poblacién en tres percentiles de acuerdo
con la frecuencia de MN, bajo, medio y alto; se observa un RR para
cancer de 1,83 y 1,53 para los percentiles medio y alto, respectiva-
mente, destacando un RR por encima de 1,5 en el cancer de pulmén,
estomago, colorectal y, sobre todo, urogenital, éste con un RR de
2,83. Asimismo, las curvas de supervivencia estan disminuidas en los
percentiles medio y alto.

El proyecto europeo HUMN (international collaboration Project on
human micronucleus) (39) confirma una de los hallazgos que venian
denotdndose sobre la dependencia de los micronticleos con la edad
y el sexo. Concretamente, la tasa de MN aumenta con la edad del
individuo, tanto en personas normales como en grupos de poblacién
seleccionados por su exposiciéon a agentes mutagénico-carcinogénicos.
Esto seria debido a dos factores, por un lado la disminucién de la
eficiencia de los sistemas de reparacién del dafo genético inducido vy,
por otro lado, el hecho de que con la edad se incrementa la “pérdida”
de cromosomas en la divisiéon celular. Hecho que es mdas notorio en
las mujeres a partir de los 40 afos.

EL TEST DE MN COMO BIOMARCADOR EN LOS DOS ULTIMOS
ANOS:

Con el fin de dar una visiéon de la utilizacién de los MN como
marcador de dafio biolégico, en los dos ultimos afios (2011-2012)
en PubMed aparecen 101 trabajos como “micronucleus” y 834 como
“micronucleus assay”. Algunos de ellos se referencian brevemente a
continuacién:

Un buen ejemplo de exposicién laboral es la exposicién a pesti-
cidas en la que una buena revision referida a los trabajadores que
intervienen tanto en su fabricacién como los que intervienen en su
utilizacién (40).
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Si los MN son un biomarcador de efecto temprano de dano ge-
nético inducido, no solo estaran relacionados con la exposicién a
genotoxicos, sino también podran estar modulados por polimorfismos
de genes implicados en la reparacién del ADN que serian los indi-
cadores de la predisposicién genética. Dillon y col (41) en un meta
analisis sobre polimorfismos y MN encuentran que los polimorfismos
en XRCC1 (Arg280His), ERCC2 (Lys751Gln), CYP2EI (cl/c2) y MTR
(A2756G) se asociaban fuertemente con la formacién de MN. En un
sentido aun mas amplio, la capacidad de reparaciéon del ADN vy los
polimorfismos de los genes que en ellos intervienen han de estar
relacionados con el metabolismo general de un individuo asi como
con su estilo de vida. En este sentido Fenech y Bonassi (42) en una
revision publicada en 2011 encuentran que la variacién en la tasa
de MN puede estar relacionada con la ingesta de vitamina E, calcio,
folato, retinol, riboflabina y biotina. Sin olvidar la gran influencia de
factores de estilo de vida como el ejercicio, el consumo de alcohol,
tabaco y drogas.

El empleo de la técnica de CBMN en diversos grupos de poblacién
con diversas exposiciones laborales o estilos de vida es inacabable,
baste citar el estudio de trabajadores de balnearios de aguas radioac-
tivas en la Republica Checa (43), en nifios expuestos a los efluentes
de incineradores de biomasa en Brasil (44), o en personas expuestas
laboralmente a la contaminacién urbana como policias de trafico en
Italia (45).

La técnica de CBMN también se ha empleado en grupos de pobla-
cién seleccionados por una enfermedad determinada o un grupo de
enfermedades relacionadas. Asi, Fenech (46) en una revisiéon publicada
en 2011 encuentra una correlacién entre tasa de MN y dafio esper-
matico, frecuencia de MN e infertilidad, frecuencia de MN y abortos
espontaneos de repeticién y tasa de MN con complicaciones en el
embarazo. Andreassi y col (47) relacionan la tasa de MN con obesidad,
diabetes y enfermedad cardiovascular. Migliore y col (48) correlacionan
la tasa de MN con enfermedades neurodegenerativas como Alzheimer
y Parkinson, apuntando que los MN podrian ser una herramienta tutil
para identificar individuos con un riesgo incrementado de padecer
estas enfermedades.

A modo de resumen, y siguiendo la revision de El-Zein y col (49),
el ensayo de MN es un test sensible de mutagénesis, un biomarcador
de radiosensibilidad, un biomarcador predictivo de la susceptibilidad
a determinados carcinégenos como el tabaco y puede ser un test util
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en la evaluacion del riesgo de cancer, permitiendo la identificacién de
individuos de alto riesgo.

SIGNIFICADO Y POSIBILIDADES DE FUTURO:

Si hasta ahora los MN y la prueba CBMN se ha utilizado como
biomarcador de efectos tempranos de un posible dafio mutagénico-
carcinogénico y, en definitiva, como un biomarcador de salud, quedaba
por entender la conexién ultima con el proceso de inicio o progresién
del cancer. Los estudios realizados y publicados recientemente sobre el
inicio del cancer comienzan a implicar a los microntcleos como uno
de los actores en el complejo proceso de la carcinogénesis.

Uno de ellos es la cromotripsis, palabra y concepto que aparece por
primera vez en 2011 cuando Stephens y col. (50) proponen éste término
para definir un hecho “catastréfico” que seria el responsable del inicio del
cancer. Esta catastrofe se produciria por la pulverizacién de un cromoso-
ma y su recomposicién posterior que daria lugar a numerosos reajustes
o traslocaciones cromosémicas. Un afio después, han aparecido 31 publi-
caciones en PubMed sobe cromotripsis. Una de ellas (51), se refiere a la
participacién de los MN en la cromotripsis. Crasta y col postulan que los
MN procedentes de los errores de segregacion inducirian la cromotripsis.
Para demostrarlo, en un cultivo de células sincronizadas utilizan Noco-
dazol que produce pérdida de cromosomas al alterar el cinetocoro. Los
cromosomas perdidos se engloban en uno o varios MN. Concretamente,
el cultivo celular con Nocodazol provoca que un 10% de las células ten-
gan MNs. Los MN pueden persistir en la célula y en la siguiente divisién
celular pueden replicar su ADN de forma asincrénica y defectuosa dentro
del MN lo que provocaria la pulverizaciéon de cromosomas.

Recientemente Holland y Cleveland (52) revisan, analizan y re-
sumen estos procesos introduciendo un nuevo término: cromoana-
génesis, el nacimiento de un nuevo cromosoma tras el proceso de
cromotripsis, entre otros, y en el que, de nuevo, el microntcleo seria
una pieza fundamental para entender todo el proceso. El término cro-
moanagénesis pretende definir a los numerosos y complejos reajustes
genomicos localizados generalmente en un cromosoma.

Segtun su hipétesis, la mayoria de los cromosomas con multiples
reajustes no se han producido por la suma de varios hechos consecu-
tivos, sino que se deben a un tnico acontecimiento catastréfico. Como
esta anomalia multiple se localiza en un tnico o en pocos cromosomas,
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una explicacion seria su produccién a través de los MN. Hasta ahora se
piensa que muchos cénceres pueden surgir por aneuploidias, pérdida o
ganancia de un cromosoma, o por reajustes —traslocaciones- cromosé-
micas. Aunque parecen dos mecanismos independientes, pueden unirse
en la hipétesis que plantean Holland y Cleveland, ya que un cromosoma
que no se asigna a una célula hija formara un MN. El ADN contenido
en los MN tiene una replicacién alterada, generalmente tardia y cuando
entra en la mitosis se producen masivas roturas de doble cadena lo que
da lugar a la cromotripsis (51) . Esta pulverizacién de un cromosoma
se puede reparar resultando en un cromosoma nuevo con NUMETOSOS
reajustes o traslocaciones, con pérdidas de algunos segmentos e incluso
con aumento en el nimero de copias de otros —amplificacién-. Poste-
riormente, en algunos casos mediante un mecanismo aun no revelado,
se pierde la membrana del MN y el nuevo cromosoma liberado puede
“incorporarse” a una nueva divisién celular y formar parte del genoma
de una de las células hijas. En resumen, esta hipétesis retine los tres
mecanismos conocidos como iniciadores de un tumor: [1] traslocacién
cromosémica que origina un gen de fusién, [2] delecién de una zona
genémica que implica la pérdida de un gen supresor de tumores y [3]
el aumento de ntimero de copias de una zona genémica que engloba a
un oncogén provocando su amplificacién.

Por lo tanto, los MN no solo son unos biomarcadores de salud o
de dafio genético temprano sino que ademas podrian ayudar a explicar
por qué el cancer puede surgir de un hecho simple y aislado capaz de
provocar un gran nimero de alteraciones gendémicas (52).

BIBLIOGRAFIA

(1) GARcIA-SAGREDO JM. Biomarcadores citogenéticos como indicadores de la
salud. Anales de la Real Academia de Medicina 2011; 128(4):705-718.

(2) IzzotTi A, NERT M, VEccHIO D, PUuNTONI R. Molecular epidemiology in cancer
research (review). Int J Oncol 1997; 11(5):1053-1069.

(3) FENECH M. Cytokinesis-block micronucleus cytome assay. Nat Protoc 2007
2(5):1084-1104.

(4) Evans HJ, NEARY GJ, WILLIAMSON FS. The relative biological efficiency of
single doses of fast neutrons and gamma-rays on Vicia faba roots and the
effect of oxygen. Part II. Chromosone damage: the production of micronu-
clei. Int J Radiat Biol 1959; 1:216-229.

(5) BoLLER K, ScHMID W. [Chemical mutagenesis in mammals. The Chinese
hamster bone marrow as an in vivo test system. Hematological findings
after treatment with trenimon]. Humangenetik 1970; 11(1):35-54.



638 ANALES DE LA REAL

(6) HEDDLE JA. A rapid in vivo test for chromosomal damage. Mutat Res 1973;
18(2):187-190.

(7) CounTRYMAN PI, HEDDLE JA. The production of micronuclei from chromo-
some aberrations in irradiated cultures of human lymphocytes. Mutat Res
1976; 41(2-3):321-332.

(8) FENECH M, MoRLEY A. Solutions to the kinetic problem in the micronucleus
assay. Cytobios 1985; 43(172-173):233-246.

(9) STREFFER C, MULLER WU, KRryscio A, BockER W. Micronuclei-biological
indicator for retrospective dosimetry after exposure to ionizing radiation.
Mutat Res 1998; 404(1-2):101-105.

(10) SHiBAMOTO Y, STREFFER C, FUHRMANN C, BupAcH V. Tumor radiosensitivity
prediction by the cytokinesis-block micronucleus assay. Radiat Res 1991;
128(3):293-300.

(11) HorreLDER DR, Luo L, BURKE NA, WATKINS SC, GOLLIN SM, SAUNDERS
WS. Resolution of anaphase bridges in cancer cells. Chromosoma 2004;
112(8):389-397.

(12) Summizu N, Itor N, UtivyaMA H, WAHL GM. Selective entrapment of ex-
trachromosomally amplified DNA by nuclear budding and micronucleation
during S phase. J Cell Biol 1998; 140(6):1307-1320.

(13) FENECH M. Cytokinesis-block micronucleus assay evolves into a “cytome”
assay of chromosomal instability, mitotic dysfunction and cell death. Mutat
Res 2006; 600(1-2):58-66.

(14) ALBERTINI RJ. Developing sustainable studies on environmental health.
Mutat Res 2001; 480-481:317-31.:317-331.

(15) Bonasst S, NErRI M, PuntonI R. Validation of biomarkers as early predic-
tors of disease. Mutat Res 2001; 480-481:349-58.:349-358.

(16) pE LEON A, VILLALON C, FERRANDO P, FERRO MT, TALAVERA M, SorDO MT
et al. Analysis of mutagenic effects of mobile phone radiofrequency by CBMN
test. Chromosome Res 2005; 13:111.

(17) Analysis of mutagenic effect of low frequency electromagnetic fields by fluo-
rescence in situ hybridization (FISH). 1996.

(18) GARCIA SAGREDO JM, SANCHEZ-HOMBRE MC, VALLCORBA I, FERRO DELGADO
MT, SaN-RoMAN C. Detection of induced chromosome non-disjunctions apply
to 50 Hz electromagnetic field by scoring micronuclei with centromeric probes.
Brazilian J Genetics 1996; 19:178.

(19) Generacion automdtica de trdfico GSM para estudiar el efecto sobre los
seres vivos de la radiacion no ionizante procedente de teléfonos moviles.
2003.

(20) GARCIA-SAGREDO JM, FERRO DELGADO MT, FERRANDO P, ARRANZ L, LOPEZ-
ABENTE G. Cumulative biological dosimetry by FISH in hospital workers
occupationally exposed to ionising radiation. Assesment of this procedure
as a possible routine occupational health test. Genet Mol Biol 2003; 26:54.

(21) ViLLAaLoN C, LoPEZ-ABENTE G, ARRANZ L, FERRO MT, FERRANDO P, GARCIA-
SAGREDO JM. Cytogenetic evaluation of hospital workers occupationally ex-
posed to low levels of ionizing radiation. Ann Genet 2003; 46:281.

(22) LoPE V, PoLLAN M, FERNANDEZ M, DE LA, GoNzaLEz MJ, SaNz JC et al.
Cytogenetic status in newborns and their parents in Madrid: the BioMadrid
study. Environ Mol Mutagen 2010; 51(4):267-277.



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 639

(23) ROSSNEROVA A, SPATOVA M, PASTORKOVA A, TABASHIDZE N, VELEMINSKY M,
JR., Barascak I et al. Micronuclei levels in mothers and their newborns from
regions with different types of air pollution. Mutat Res 2011; 715(1-2):72-78.

(24) PrRIETO-CASTELLO M, MARHUENDA D, GARCIA-SAGREDO JM, CARDONA A. Evalu-
ation of cytogenetic damage on workers exposed to low levels of styrene.
Toxicol Lett 2011; 205:249.

(25) THIERENS H, VRAL A, MORTHIER R, AousaLAH B, DE RIDDER L. Cytoge-
netic monitoring of hospital workers occupationally exposed to ionizing
radiation using the micronucleus centromere assay. Mutagenesis 2000;
15(3):245-249.

(26) FENECH M. Important variables that influence base-line micronucleus
frequency in cytokinesis-blocked lymphocytes-a biomarker for DNA damage
in human populations. Mutat Res 1998; 404(1-2):155-165.

(27) Bonasst S, ZNAOR A, CEpPI M, Lanpo C, CHANG WP, HoLLAND N et al. An
increased micronucleus frequency in peripheral blood lymphocytes predicts
the risk of cancer in humans. Carcinogenesis 2007; 28(3):625-631.

(28) FENEcH M. The lymphocyte cytokinesis-block micronucleus cytome assay
and its application in radiation biodosimetry. Health Phys 2010; 98(2):234-243.

(29) ScHuNck C, JoHANNES T, VARGA D, LorcH T, PLEscH A. New developments
in automated cytogenetic imaging: unattended scoring of dicentric chromo-
somes, micronuclei, single cell gel electrophoresis, and fluorescence signals.
Cytogenet Genome Res 2004; 104(1-4):383-389.

(30) OrTIZ DE SC, SANTOS A, VALLCORBA I, GARCIA-SAGREDO JM, del PF. Auto-
mated FISH spot counting in interphase nuclei: statistical validation and
data correction. Cytometry 1998; 31(2):93-99.

(31) NicHoLs WW. Significance of various type chromosome aberrations for
man. Environ Health Perspect 1973; 6:179-183.

(32) SparrOW AH. Types of ionizing radiation and their cytogenetic effects. Muta-
tion and Plant. National Academy of Sciences Research Council; 1961. 891.

(33) KinLMAN BA. Actions of chemicals on dividing cells. Prentice Hall, Engle-
wood Cliffs, NJ; 1966.

(34) NorprPA H, Bonasst S, HANSTEEN IL, HAGMAR L, STROMBERG U, ROSSNER
P et al. Chromosomal aberrations and SCEs as biomarkers of cancer risk.
Mutat Res 2006; 600(1-2):37-45.

(35) Bonasst S, ZNAOR A, CErpI M, Lanpo C, CHANG WP, HoLLAND N et al. An
increased micronucleus frequency in peripheral blood lymphocytes predicts
the risk of cancer in humans. Carcinogenesis 2007; 28(3):625-631.

(36) TaioLl E, SRaM RJ, BINKOVA B, KALINA I, Porov TA, GARTE S et al. Bio-
markers of exposure to carcinogenic PAHs and their relationship with
environmental factors. Mutat Res 2007; 620(1-2):16-21.

(37) HAaGMAR L, STROMBERG U, BoNassi S, HANSTEEN IL, KNUDSEN LE, LIND-
HoLM C et al. Impact of types of lymphocyte chromosomal aberrations on
human cancer risk: results from Nordic and Italian cohorts. Cancer Res
2004; 64(6):2258-2263.

(38) HAGMAR L, BoNassI S, STROMBERG U, BROGGER A, KNUDSEN LE, NORPPA
H et al. Chromosomal aberrations in lymphocytes predict human cancer:
a report from the European Study Group on Cytogenetic Biomarkers and
Health (ESCH). Cancer Res 1998; 58(18):4117-4121.



640 ANALES DE LA REAL

(39) FENECH M, HoLLAND N, ZEIGER E, CHANG WP, BUurRGAZ S, THOMAS P et al.
The HUMN and HUMNXL international collaboration projects on human
micronucleus assays in lymphocytes and buccal cells--past, present and
future. Mutagenesis 2011; 26(1):239-245.

(40) BoLOGNESI C, CREUS A, OSTROSKY-WEGMAN P, MARcos R. MICRONUCLEI and
pesticide exposure. Mutagenesis 2011; 26(1):19-26.

(41) DHILLON VS, THOMAS P, IARMARCOVAI G, KIRSCH-VOLDERS M, BONASSI S,
FENECH M. Genetic polymorphisms of genes involved in DNA repair and
metabolism influence micronucleus frequencies in human peripheral blood
Ilymphocytes. Mutagenesis 2011; 26(1):33-42.

(42) FENECH M, Bonassi S. The effect of age, gender, diet and lifestyle on DNA
damage measured using micronucleus frequency in human peripheral blood
lymphocytes. Mutagenesis 2011; 26(1):43-49.

(43) ZorLzeER F, HoN Z, SKALICKA ZF, HAVRANKOVA R, NAVRATIL L, ROSINA J et
al. Micronuclei in lymphocytes from radon spa personnel in the Czech
Republic. Int Arch Occup Environ Health 2012.

(44) S1sENANDO HA, BATISTUZZO DE MEDEIROS SR, ARTAXO P, SALDIVA PH, HACON SS.
Micronucleus frequency in children exposed to biomass burning in the Brazil-
ian Legal Amazon region: a control case study. BMC Oral Health 2012; 12:6.

(45) ANGELINI S, MAFFEI F, BERMEJO JL, RAVEGNINI G, L'INSALATA D, CANTELLI-
ForTI G et al. Environmental exposure to benzene, micronucleus formation
and polymorphisms in DNA-repair genes: a pilot study. Mutat Res 2012;
743(1-2):99-104.

(46) FENECH M. Micronuclei and their association with sperm abnormalities,
infertility, pregnancy loss, pre-eclampsia and intra-uterine growth restriction
in humans. Mutagenesis 2011; 26(1):63-67.

(47) ANDREASSI MG, BARALE R, Iozzo P, Picano E. The association of micro-
nucleus frequency with obesity, diabetes and cardiovascular disease. Muta-
genesis 2011; 26(1):77-83.

(48) MiGLIORE L, CorPEDE F, FENECH M, THOMAS P. Association of micronucleus
frequency with neurodegenerative diseases. Mutagenesis 2011; 26(1):85-92.

(49) EL-ZEIN R, VRAL A, ETZEL CJ. Cytokinesis-blocked micronucleus assay and
cancer risk assessment. Mutagenesis 2011; 26(1):101-106.

(50) STEPHENS PJ, GREENMAN CD, Fu B, YANG F, BIGNELL GR, MuDIE LJ et al.
Massive genomic rearrangement acquired in a single catastrophic event
during cancer development. Cell 2011; 144(1):27-40.

(51) Crasta K, GANEM NJ, DAGHER R, LANTERMANN AB, IvANOVA EV, PAN Y et al.
DNA breaks and chromosome pulverization from errors in mitosis. Nature
2012; 482(7383):53-58.

(52) HorranD AJ, CLEVELAND DW. Chromoanagenesis and cancer: mechanisms
and consequences of localized, complex chromosomal rearrangements. Nat
Med 2012; 18(11):1630-1638.



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 641
INTERVENCIONES
Prof. Clavero Nuiiez

Me ha gustado muchisimo su conferencia, por lo que le doy mi
enhorabuena. Y me ha gustado por los muchos conceptos de gran
interes, que copeten tanto a la obstetricia como a la ginecologia. Y
de otra parte, porque soy un admirador de la Citogenética. Estuve
un afo trabajando con Hamerton, que como es sabido, junto a Ford
fueron los primeros en ver, en confirmar, que los hombres teniamos
el cromosoma Y, como ya se sabia que lo tienen todos los primates.

A mi vuelta creé, con la ayuda de Izquierdo, el laboratorio de
Citogenética en el servicio del Profesor Botella, laboratorio que
actualmente se ha centralizado. Su conferencia puede ser el punto de
partida para una serie de estudios sobre los que nos pondremos de
acuerdo. Reitrero mi enhorabuena.

Prof. Seoane Prado

“De su actualisima y muy completa presentacién resulta de especial
interés el proceso subsecuente a la fragmentacién de material genético
y su encapsulacién en micronucleos. ¢Se conoce que proporciéon de
las células implicadas desembocan en la catastrofe destructiva que
nos ha descrito y cuantas sobreviven para continuar con razonable
actividad metabélica?”
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Resumen

El autor presenta la evolucién del deporte de élite en sus aspectos técnicos y
en sus marcas después de los éxitos de los Juegos Olimpicos de Londres (2012).
Reflexiona sobre los limites del cuerpo humano en las maracas de velocidad,
salto con pértiga y salto de altura y de longitud. Paralelamente, comenta la
situacién de gran éxito del deporte espafiol actual. Asi mismo presenta las
secuelas en el cuerpo humano de otros deportes como alpinismo y ciclismo.

Abstract

The author presents the evolution of elite sport in its technical ways and
records after the success of the Olympic Games in London (2012). He reflects
on the limits of the human body in the records of speed, pole vault and high
and long jumps. At the same time, he comments the situation of the current
Spanish sport great success. Likewise, he presents the aftermath in the human
body from other sports like mountaineering and cycling.

EL DEPORTE COMO ARTE DRAMATICO Y NUESTRA CIENCIA

Una de las escisiones contemporaneas mas caracteristicas es la de
ciencia y cultura, es decir, la consideracién de que la cultura es estric-
tamente humanistica. Asi, pasa por inculto el que no distingue los tres
ordenes clasicos de la arquitectura pero no el que ignora la segunda
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ley de la termodindmica. Las implicaciones de este punto de vista son
inabordables. Destacan la instalacién de la cultura en una regién del
espiritu, celeste y secundaria, y el entendimiento de la ciencia como
mera tecnologia productiva. La ciencia nos sacard de la crisis en la
medida en que todas las regiones del conocimiento aprendan a pensar
y a actuar cientificamente. O sea, en la medida en que copien del de-
porte. La tnica disciplina donde Espafia ha empezado a comportarse
en términos culturalmente modernos, doping incluido.

Si Aristételes y Schiller hubieran conocido las actuales dimensiones
de los espectaculos deportivos, con todos sus ritos y entusiasmos des-
atados, no hubieran tenido que cambiar demasiado sus poéticas. Todo
estaba més o menos contenido en aquella pregunta que se formularon:
¢cudl es el motivo de nuestro placer en la contemplacién de lo tragico?
Unicamente habrian tenido que sustituir los ciudadanos atenienses o
la burguesia culta del XVIII por otros espectadores de significaciéon
estética mas compleja, con un gusto mas enigmatico y, por ello, de
mayor atraccion para la reflexion filosofica: los supporters, los tifosi
o la jungla dionisiaca poblada por las tribus del ultra-sur. En uno u
otro caso, la cuestién filoséfica es la misma. En el teatro griego, en los
liceos burgueses y en los graderios de un estadio de futbol, un placer
de conciencia dudosa esta pidiendo a gritos una justificaciéon o, en el
caso de que esto no sea posible o necesario, al menos una explica-
cién. Y tengo la sospecha que una estética del deporte puede ofrecer
un respiro a quien le inquiete la fascinacién de esa mistica popular.

El entusiasmo por el deporte es esencialmente entusiasmo por una
dramaturgia que obedece a una ley de culminacién inminente y siem-
pre diferida. Las competiciones deportivas se dirigen hacia apoteosis
repentinas, pero de tal modo que nunca se sabe si la culminacién ha
pasado ya o esta por llegar. El que observa, experimenta cémo una
tarea, en si misma sencilla, conduce a una plétora de acciones com-
plejas que ya no pueden ser totalmente dominadas, porque ninguno
de los participantes puede saber cudando y cémo y cudntas veces se
llegara a la culminaciéon del encuentro deportivo. El interés por lo
incierto, lo incalculable, es compartido por deportista y espectador. El
deporte es asi una organizacién que esta regulada para convertirse en
escenificacion de irregularidades.

El deportista esta entrenado para dar algo que no esta seguro de
poder dar. Esta entrenado en orden a algo que propiamente no puede
ser entrenado: para llegar a los limites del propio rendimiento. Con
ello no estoy pensando primordial ni exclusivamente en la conquista de
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nuevos récords. Cualquier rendimiento deportivo exitoso es una coordi-
nacién de rendimientos que no se puede garantizar. El éxito deportivo
no es algo producido por alguien. La capacidad del deportista consiste
propiamente en establecer las condiciones de posibilidad del acierto,
comportarse de tal manera que ocasionalmente tenga lugar un acierto
no pretendido, estar ahi. La forma fisica, el entrenamiento, la tactica
son presupuestos para que en el momento de la verdad el cuerpo haga
algo que sobrepasa lo que puede hacer. Por eso hay varias posibili-
dades (fundamentalmente dos: ganar o perder), por eso el resultado
final es azaroso (malo seria la carencia absoluta de casualidad), por
eso es aburrida la superioridad manifiesta, por eso es legitimo apelar
a la suerte, por eso la responsabilidad es tan dificilmente imputable
(o tan gratuitamente imputada: por ejemplo, al arbitro o al entrena-
dor), por eso el lenguaje previo a la competiciéon es ostentosamente
voluntarista. Forma parte de la normalidad del deporte profesional
conducir a acciones no normales, acciones que no son controladas
sino que acontecen.

Resulta muy significativo a este respecto lo insulsas que suelen
ser las explicaciones que los deportistas dan de lo acontecido. Es que
realmente no saben lo que les ha pasado. Esa ignorancia es el nucleo
del éxito deportivo. Los deportistas se entrenan para una accién que,
en ultima instancia, no saben cémo se hace y nadie puede ensenarlo.
Se entrenan para el azar de su victoria. El triunfo se debié a su buen
entrenamiento, pero no fue un mero resultado de su esfuerzo, no tiene
el caracter de un rendimiento, sino de algo que se afiade a lo que son
capaces de hacer en virtud de su buena preparacion. La victoria les cae
en suerte. Las cosas le salen a uno bien. El deportista es alguien que
publicamente y de manera virtuosa intenta hacer algo que no puede.

“El procedimiento del mito —decia Nietzsche- consiste en hacer pasar
el “acontecimiento” por una “accion”, explicar lo que pasa como mero
resultado de lo que alguien hace, poner un sujeto detrds de los sucesos”.
La fascinacion del deporte se comporta de manera inversa a la del
mito. El deporte no sugiere un mundo intencionalmente explicable,
sino que escenifica un mundo inexplicable en ultima y decisiva ins-
tancia como resultado de intenciones. Toda accién trabaja en orden
a un acontecimiento que no puede ser descrito y comprendido como
accion. El deporte muestra el cuerpo de los atletas en una lucha
contra los acontecimientos desatados por sus propias acciones, una
lucha que Unicamente podran superar si trascienden su poder en el
momento decisivo, en la medida en que se entregan al movimiento
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autonomizado de su cuerpo. El sentido de todo su esfuerzo consiste en
convertirlo en elegancia, en hacer pasar su accién por puro aconteci-
miento. Si esta interpretaciéon es correcta, permitiria sacar alguna que
otra conclusién. La fundamental es que el mundo moderno festeja en
el deporte los misterios de la contingencia. Alli donde aparentemente
se trata de hacer ostentaciéon del pleno dominio corporal del espacio
y el tiempo, lo transforma en un juego de resultado imponderable. De
este modo el deporte dirige la atencién del hombre a la base natural
indisponible de su poder y lo muestra en su lugar mas sensible: en
su propio cuerpo. En el deporte la naturaleza fisica se le presenta al
hombre simultaneamente como condicién y como limite. El deporte
es una celebracion de la incapacidad humana para hacerse fisicamente
sefior de si mismo. En el deporte el hombre festeja con sus capacidades
fisicas también los limites de esas capacidades y, con ello, los limites
de su poder sobre si y el mundo.

Esto es lo que, en mi opinién, el deporte suele ser y debe ser,
pero que no siempre es. Con frecuencia el deporte tiende mas bien a
ser contrario de la imagen que acabo de ofrecer. El deporte degenera
entonces en una mitologia, precisamente en aquel sentido de mitologia
que esta en el fondo de la definiciéon de Nietzsche: declarando todo
acontecimiento como accién, como produccién intencional. En ningin
caso se muestra esto mejor que en el doping. Generalmente es criticado
porque ofrece a los atletas ventajas prohibidas y porque, a largo plazo,
es una amenaza para la salud. Ambas cosas son dignas de conside-
racién, pero pasan por alto el nicleo de lo antideportivo del doping.
Todo podria solucionarse si se ofrecieran a todos las mismas ventajas
y se eliminaran sus efectos secundarios. El doping es desprecio de la
actividad deportiva en cuanto tal. Quien se dopa niega los limites de
su propia capacidad, no quiere convencerse ni percibir en el culmen
de su potencia que todo el sentido de la actividad deportiva descansa
en la posible experiencia positiva de esos limites. Todos los argumen-
tos contra la deformacion del deporte deberian apelar a la fascinacién
estética primaria del fenémeno que tratan de salvar. La fuente de esa
fascinacién es aquel espectaculo publico de la imponderabilidad a la
que apunta toda acciéon deportiva (frente a la mayoria de las otras
acciones). Por eso el deporte es una imagen de la vida misma, de su
gozosa e inquietante imprevisibilidad, de su risible seriedad. Por eso
no es cierto que acudamos al deporte para escapar de la vida real; lo
que buscamos es vida en estado puro, invadidos por la sospecha de
que hay demasiada trampa en la que vivimos.
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Hemos creado una cultura de Narcisos perfectos, bien porque
hemos roto todos los espejos que nos podian ensefar nuestras limita-
ciones y condicionamientos, bien porque nos hemos dotado de espejos
que lo tnico que reflejan en nuestro yo agrandado hasta limites insos-
pechados. Hemos creado una cultura de un subjetivismo sin limites, en
el que el didlogo no consiste en que la razén del otro pueda suponer
la correccién de mi opinién, sino en la simple manifestacién de mi
subjetividad: es mi opinién personal, subjetiva, una introduccién que
indica que nada objetivo la puede limitar, ni condicionar, ni corregir.
Los diadlogos se han convertido en un intercambio de manifestaciones
subjetivas grandilocuentes que no caben una junto a la otra. Asi es
el deporte en general y el deporte de élite en particular. En tiempos
en los que la religion importaba algo en la vida de las sociedades
se planteaba una pregunta de dificil respuesta: si Dios es perfecto y
omnipotente, ¢por qué existe el mal en el mundo? Era la pregunta
de la teodicea. Una vez desaparecido Dios de la esfera publica (en
eso consiste la modernidad y la aconfesionalidad del Estado) la tinica
pregunta que cabe es la pregunta de la homodicea: si el hombre es
lo tnico que existe, ademads sin pasado ni futuro, sino en un presente
eterno, ¢por qué suceden las catdstrofes econémicas, financieras, eco-
légicas, de hambre, de guerras, de terrorismo que nos atenazan y de
las que el deporte se olvida? Los griegos de la antigiiedad tenian una
respuesta: era la “hybris”, la soberbia humana la que provocaba los
desastres. Somos nosotros en nuestra creencia de ser omnipotentes,
de haber asumido el lugar dejado vacio por el Dios expulsado de la
esfera publica, los que tenemos que asumir la responsabilidad de lo
que hacemos y de lo que dejamos de hacer. Pero para ello necesitamos
de espejos que nos muestren la distancia, el limite, nuestro condicio-
namiento, los espejos que hemos roto precisamente para que no nos
reflejen nada de todo ello. Y por eso no nos queda mas remedio que
gritar siempre no he sido yo, ha sido mi hermano. Por aqui empieza
el deporte como arte dramatico.

Pese a que las causas para que una persona dedicada a la alta
competicién decida dar por terminada su etapa deportiva no han va-
riado en exceso en los ultimos lustros (hastio, lesién, imposibilidad de
superarse...) las razones por las que esta persona forzaria un segundo
intento si que podrian suponer objeto de un interesante analisis, mas
alla de la entrevista de rigor. Se podria decir que la adrenalina que
genera la competicién al maximo nivel en los grandes escenarios es
practicamente imposible de simular en otras circunstancias. Digamos
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que quien se acostumbra a esa sensacion puede tener la necesidad de
sentirla una vez la fatiga largoplacista que arrastra desaparece y la
adiccién a esa sensacién renace de modo automatico.

Por otra parte, podemos observar esa necesidad de reconocimiento
que todos tenemos por parte del grupo humano al que pertenecemos
y que no todo el mundo satisface igual. Hay deportistas que han lle-
gado a declarar que necesitaban estar bajo los focos otra vez, sentirse
observados, incluso a pesar de que fuera para ser criticados. Como
si dijésemos que es el sindrome de Estocolmo de la presién. No esta
de menos comentar la existencia de las ciencias del entrenamiento y
auxiliares al deporte, asi como la capacidad de prevenir y curar lesio-
nes de un modo mucho mas operativo y expeditivo, que hacen que
muchos que hubieran quedado seriamente impedidos en el pasado
ahora puedan recuperarse de casi cualquier traumatismo.

Por ultimo, no estd de menos plantear que pese a que la estadistica
expone con franqueza que las segundas partes nunca fueron mejores
que las primeras, todo deportista considera que volvera al menos al
mismo nivel al que se fue, espoleado por la sensacién de que el nivel
general de su especialidad ha bajado o que resulta mas facil que antes
hacer la tarea encomendada. En definitiva, el retorno es una decisién
personal para satisfacer una necesidad de estar donde se estuvo, pese
a que casi nunca se consigue. Esto no deberia ser 6bice para que la
segunda etapa, a los ojos del deportista, haya sido un éxito. Y no por-
que ha conseguido el objetivo publico que prevalece en la entrevista,
sino por satisfacer necesidades mucho mas humanas como sentirse
integrado en una tribu.

LA TIRANIA DEL ESPECTACULO

Decia Jean-Paul Sartre (y siento tener que volver a citarlo en esta
Real Academia) que una imagen no es una cosa sino un acto. La frase
me parece una verdad esencial en una sociedad en la que la representa-
cién expulsa cualquier reflexion sobre el sentido de la existencia. Todos
estamos condenados a ser actores de un guién que otros escriben.

La gran paradoja de nuestro tiempo es que fuimos educados en
una cultura de la responsabilidad, producto de los valores religiosos
que imperaban en nuestro pais hace 40 afios, y ahora tenemos que
sobrevivir en una sociedad tiranizada por la imagen y las apariencias,
en la que cualquier discurso se vuelve incomprensible si no se transfor-
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ma en espectdculo. En un mundo en el que la religiéon es un vestigio,
estamos condenados a una banalidad insufrible, angustiosa. Si Dios
ha muerto, como decia Nietzsche, el hombre se ha convertido en un
gusano a merced del ciego azar, segin subrayaba Richard Dawkins en
el debate con el arzobispo de Canterbury. Pero el ser humano necesita
un poco de trascendencia que aporte sentido a su vida. Nos rebelamos
contra una existencia animal en la que somos un insignificante eslabén
de la evolucién y tendemos a pensar que nuestra vida tiene que tener
algin sentido. Por eso acudimos al arte, a la ciencia, a la literatura,
a algo que hace resonar unas misteriosas vibraciones interiores y que
nos eleva por encima de las miserias cotidianas. Escribir es también
un intento de escapar a esa tirania del azar que nos destruye. Afioro
los tiempos pasados en los que los seres humanos podian sofar que
luchaban por un mundo mejor. Hoy no es posible tener ideales en
una sociedad desgarrada por la l6gica de la rentabilidad econémica y
la supremacia de un especticulo en el que todo acto queda reducido
a mera imagen, como el deporte profesional. No cabe ya, por tanto,
hablar en términos de verdad o mentira sino de pura representacién.
Lo que cuenta no es lo que se hace o lo que se piensa sino lo que se
dice, lo que cada uno parece ante los demés. La apariencia (la ilusién
de las candilejas) es la ley suprema que rige nuestras vidas. Nada mas
coherente en una sociedad en la que lo importante es la imagen, que
carece de valores y que jamas ha sabido interiorizar lo que supone
una democracia. En suma, una sociedad que no cree en si misma
porque confunde lo que parece con lo que es. La tarea esencial de
nuestro tiempo es encontrar unos principios que confieran un poco
de sentido y de ilusién a nuestras vidas, pero eso es demasiado pedir
cuando cinco minutos de celebridad valen mas que cualquier utopia,
por eso muchas veces vibramos con el deporte.

LA IMPORTANCIA DE LA VOLUNTAD EN EL DEPORTE DE ELITE

La voluntad es la clave para conseguir lo que uno se ha propues-
to. Es la joya de la corona de la conducta. El que tiene educada la
voluntad vera que sus suefos se iran convirtiendo en realidad. La
voluntad y la inteligencia forman un duo decisivo en la geografia de
la persona. A ellas se une otra pieza decisiva de nuestra psicologia: la
afectividad. Afectividad, inteligencia y voluntad constituyen un triptico
esencial que nos dirige hacia lo mejor del deporte.
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¢Qué es la voluntad, en qué consiste, cudles son los principales
ingredientes que se hospedan en su interior? La voluntad es la capaci-
dad para ponerse unos objetivos concretos y luchar hasta irlos alcanzan-
do. Esta claro que no es algo genético, sino adquirido. La psicologia
conductista la define asi: capacidad para aplazar la recompensa. Es decir,
para ir trabajando y fortaleciendo la voluntad es muy importante no
buscar resultados inmediatos sino mediatos, sacrificar lo cercano por
lo lejano. En esa travesia se encierra un principio que me parece muy
importante: saber esperar y saber continuar.

Etimolégicamente la palabra voluntad procede del latin voluntas, -ta-
tis que significa querer. Hay una distincién muy interesante si nos vamos
a los matices. Desear es pretender algo de forma pasajera, momentanea,
esporadica, sin continuidad, es algo que asoma en el escenario de los
intereses y luego se difumina. Por el contrario, guerer es determinacion,
propoésito firme, decision sélida, es haber tomado la resolucién de conse-
guir algo y entregarse a esa tarea. El inmaduro va detras de los deseos
seglin van apareciendo y luego los va desechando. El que tiene madurez
quiere algo con fundamento y precision, lo califica, lo precisa, delimita
su campo y se lanza con todas sus fuerzas en esa direccién evitando
la dispersién, poniendo a la voluntad por delante, para que tire en ese
sentido. El deseo es mds emocional, el querer pertenece al patrimonio de
la voluntad. Dicho de forma mas rotunda: voluntad es determinacion.

Toda educacién empieza y termina por la voluntad y en el deporte
especialmente. Los padres somos los primeros educadores. Un buen
padre vale mds que cien maestros. Educar es seducir por encantamiento
y ejemplaridad. Seducir con los valores, entusiasmar con las cosas que
no siguen siendo valiosas con el paso del tiempo. Educar es convertir
a alguien en persona, ayudarle a desarrollarse de la mejor manera
posible, en los diversos aspectos que tiene la naturaleza humana. La
voluntad es firmeza en los propdsitos, solidez en los planes a llevar
hacia delante, 4nimo ante las dificultades. Todo lo grande es hijo del
esfuerzo y la renuncia. Quien tiene educada la voluntad es mas libre
y puede llevar su vida hacia donde quiera. Cuando la voluntad se ha
ido formando a base de ejercicios continuos, estd siempre dispuesta
a vencerse, a ceder, a dominarse, a buscar lo mejor. No eres mads libre
cuando haces lo que te apetece, sino cuando eliges aquello que te hace
mds persona. Aspirar a lo mejor y tener visién de futuro.

Quiero disefiar un decéalogo sobre cémo fomentar la voluntad, una
manera de atornillar un tema tan rico, complejo e importante como
éste y que es la base del éxito deportivo.
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1. La voluntad necesita un aprendizaje gradual, que se consigue
con la repeticion de actos donde uno se vence y lucha y cae y
se levanta y vuelve a empezar. Esto tiene un nombre: hdbito. Es
necesario ir adquiriendo hébitos positivos de voluntad, la fre-
cuencia y regularidad de un comportamiento positivo.

2. Para tener voluntad hay que empezar a negarse y/o vencerse en
estimulos e inclinaciones inmediatas. Esto es realmente dificil en
los comienzos. Toda educacién de la voluntad tiene un trasfondo
ascético, esforzado y costoso.

3. Cualgquier avance en la voluntad se hace mds fdcil si hay moti-
vacion. Estar motivado es tener el arco tenso para apuntar al
mejor blanco. El ejercicio de tiro con arco en nuestros obijeti-
vos se estira mas gracias a los contenidos que lo motivan. {Lo
que estudia una persona que prepara oposiciones para llegar a
superarlas! {A lo que es capaz de renunciar en cuanto al placer
de comer una persona que estd motivada para adelgazar! El que
sabe lo que quiere tiene la voluntad preparada para la lucha.( )

4. Es fundamental tener objetivos claros, bien delimitados, medibles
vy ademds estables. Cuando esto es asi y se esfuerza por ir hacia
delante, los resultados positivos estaran a la vuelta de la esquina.
La cabeza no tolera la dispersién de aquello que pretendemos
conseguir. Ni tampoco querer abarcar mas de lo que uno real-
mente puede. Aprender a renunciar es sabiduria y paz interior.

5. Toda educacion de la voluntad tiene un fondo de austero, sobrio
y costoso especialmente cuando se estd comenzando. Los rios
desbordados y caudalosos de la juventud deben ser conducidos
por un cauce que disciplina los impulsos y agavilla su volumen.
Ahi tienen su puesto los padres por un lado y los educadores
por otro. Las grandes ambiciones, las mejores aventuras brotan
de un pequeno riachuelo que crece poco a poco descendiendo
la montafia y que se hace ancho y crecido en el valle.

6. A medida que uno tiene mds voluntad se gobierna mejor y no se
deja llevar por el estimulo inmediato. Tener voluntad es patrocinar
la alegria. El dominio de uno mismo es uno de los retos maés
nobles y que nos eleva por encima de las circunstancias. Se
consigue asi una segunda naturaleza. Uno no hace lo que le ape-
tece, ni lo mas facil, ni escoge el camino mas blando, sino que
se dirige hacia lo excelente. Es la aristocracia de la conducta.

7. Una persona con voluntad se da cuenta de lo importante que es
el orden. El orden empieza en la cabeza: el que no sabe lo que
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quiere no puede ser feliz. Orden en nuestra habitacién, despacho
o lugar donde funcionamos. Orden en los horarios. Orden en
no querer ser salsa de muchos guisos, ni estar desparramado
en demasiados asuntos. No olvidar esto: ordenar es tirar lo que
sobra y no sirve; en la duda, tirar para que haya orden.

8. Una persona con voluntad alcanza lo que se ha propuesto si es
constante. Esto significa tenacidad, insistencia, perseverar, no
darse por vencido cuando las cosas empiezan a costar, empefio,
tesén férreo. Es la politica de los pequefios vencimientos. De
ese modo podemos decir que somos enanos a hombros de los
gigantes.

9. Una buena y adecuada educacion de la voluntad es un indicador
de madurez de la personalidad. No hay que olvidar que cualquier
avance de la voluntad se acrecienta con su uso y se hace mas
eficaz a medida que se incorpora con firmeza a la ingenieria de
la conducta. Una persona con voluntad llega en la vida mds lejos
que una persona inteligente. Y al revés, una persona sin volun-
tad estd siempre a merced de sus caprichos, traido y llevado y
tiranizado por la filosofia de lo que me apetece.

10. La educacion de la voluntad no se termina nunca. Lo que
quiere decir que el ser humano no es siempre una sinfonia
inacabada. Cuando el tiempo se pose amarillo sobre nuestras
fotografias, que podamos decir: confieso que he intentado sacar
lo mejor de mi mismo, a pesar de los pesares. Intentar hacer
de la vida personal una pequeria obra de arte, cada uno segin
sus capacidades y exigencias. Trabajo de artesania psicoldgica.
Nihil difficile volenti, lei en una casa italiana en el frontispicio
de su entrada: nada es dificil si hay voluntad. Buena parte del
éxito o del fracaso en la vida personal y deportiva depende de
la educacién de la voluntad.

EL ORIGEN CIENTIiFICO DEL APRENDIZAJE SOCIAL Y EMO-
CIONAL DEL DEPORTE DE ELITE

Es dificil cuando uno examina la historia de la evolucién pensar
en un acontecimiento mas importante que esta entrada, a saco, en el
mundo emocional de los nifios, que permite la aplicacién por primera
vez del Aprendizaje Social y Emocional, gracias a que se han produci-
do tres descubrimientos a lo largo de los ultimos 20 afios que tienen
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muchisimo que ver con la posibilidad de aplicar esta programacién
emocional en las escuelas.

En primer lugar hemos descubierto la plasticidad cerebral. Por
primera vez, se ha podido zanjar el debate, casi eterno, entre aquellos
que crefan que nuestra conducta era el reflejo fiel de nuestra progra-
macién genética y cerebral y los que creian que nuestra conducta era
el resultado de nuestra experiencia individual. Ahora sabemos que
con nuestra experiencia individual podemos incidir también sobre
nuestro cerebro, que podemos modificar nuestra manera de pensar y
que, por tanto, podemos aplicar un programa de Aprendizaje Social
y Emocional.

Nuestro cerebro es un érgano extraordinariamente complejo. Du-
rante los primeros meses de desarrollo fetal se crean billones de neu-
ronas a un ritmo vertiginoso, y a los dos afnos de vida el cerebro ha
alcanzado el 80% del tamano de un cerebro adulto. En un santiamén,
los recién nacidos progresan hasta convertirse en personitas que corren,
hablan y aprenden. Todo ello gracias a la capacidad de nuestro cere-
bro para generar nuevas conexiones neuronales al interaccionar con
nuestro entorno. Ademas, el éxito evolutivo de nuestra especie radica
en la capacidad que hemos desarrollado para llegar a comprender
en nuestras mentes las intenciones, deseos o creencias del préjimo
y para compartir sus sentimientos. Estas habilidades, componentes
fundamentales de nuestra inteligencia social y emocional, son unas
herramientas absolutamente necesarias para que tengamos éxito en
nuestra interacciéon con la sociedad.

De hecho, algunos educadores se estan dando cuenta de que, me-
diante la ensenanza del Aprendizaje Social y Emocional, se puede me-
jorar positivamente en la manera que tenemos de relacionarnos con los
demaés. Pero, ¢por qué la interaccién social actiia como catalizador para
el aprendizaje? Se sabe que los nifios aprenden aplicando tres tipos
de destrezas: imitacién, atenciéon compartida y comprensién empatica.
Mediante la observaciéon y la imitacién, los nifios captan y asimilan
informacién de manera muy eficaz, sobre manera la informacién de-
portiva. La atencién compartida al mismo objeto o evento proporciona
un espacio comun para la comunicaciéon y la ensefianza, y por ultimo,
la interaccién con otras personas nos ensefia a regular nuestras propias
emociones, de vital importancia para poder desarrollar con plenitud y
de forma adecuada nuestra inteligencia social y emocional. El tedrico
evolutivo Mark Pagel opina que nuestras habilidades, apoyadas por el
desarrollo del lenguaje, favorecieron la aparicion y el desarrollo de la
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cultura hace 200.000 afios, evento que marcé un antes y un después
en la evolucion de los humanos modernos.

El segundo experimento tuvo lugar en la universidad de Columbia
y dur6 casi 20 afios. De alli surgié otra constatacién fundamental: sin
autoestima, sin seguridad en uno mismo, serd imposible lidiar con el
vecino, con los companeros, con el resto de la empresa... Debemos
impregnar a la gente de la curiosidad necesaria para profundizar en
el conocimiento y en el amor de los demas.

El tercer experimento es mas reciente y quizd el mas importante.
Hemos descubierto la riqueza de procesos cognitivos complejisimos
que se desarrollan en el inconsciente. Contribuyen a que en él se fijen
conocimientos adquiridos sin apercibirnos de ello. Por ello resulta que
nos podemos fiar de la intuicién, con lo cual hemos abierto un mar
de posibilidades nuevas para comprender y desarrollar el Aprendizaje
Social, Emocional y Deportivo.

Lo paraddjico y lo mas bello de lo que estd ocurriendo, es el
consenso universal que se ha fraguado en torno al hecho de que se
sabe que la aplicacién del Aprendizaje Social, Emocional y Deportivo
en las escuelas y las corporaciones conducird, estd conduciendo ya,
a una disminucién de los indices de violencia en el planeta y a un
aumento de los indicios de altruismo y de solidaridad con los demas.
El deporte une a la Humanidad.

LA INFINITUD DEL TIEMPO Y LOS RECORDS DEL DEPORTE
DE ELITE

Todas las preguntas que cualquier individuo puede hacerse se
resumen en una: ¢Qué es el tiempo? De la respuesta a esta cuestién
depende el sentido de nuestra vida. He desarrollado a lo largo de
mi existencia una percepcién dolorosamente consciente del paso del
tiempo, hasta el punto de que me despierto de madrugada y tengo
una nocién casi exacta de la hora que es sin mirar al reloj. Pero
eso sOlo guarda relaciéon con la medida del tiempo y no con su
esencia intrinseca. El fil6sofo francés Bergson sostenia que la vida
es “duracion”, o sea, la sensacion subjetiva del transcurso del tiempo
que cambia con la edad. Lo que yo me he preguntado muchas veces
es por el origen y el final del tiempo, si es que el mismo concepto
no es una categoria subjetiva del conocimiento, una forma a priori,
como crefa Kant. Albert Einstein corroboraba parcialmente esta tesis
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mas de cien afios después al afirmar que el tiempo es una variable
relativa a la masa y la velocidad del observador.

Brian Greene, profesor de fisica y matematicas de Columbia,
sostiene en La realidad oculta que el tiempo es infinito porque esta
ligado a una serie de universos paralelos que se crean, se expanden
y se destruyen. Segin la concepcién de Greene, el tiempo seria
como un recorrido circular sin principio ni fin en infinitos univer-
sos regidos por las mismas leyes de la fisica y de la materia. Esos
universos serian esencialmente iguales al que podemos observar con
nuestros sentidos y albergarian (segtn el cdlculo de probabilidades)
copias idénticas de nuestro planeta y de sus habitantes. La idea del
tiempo en este marco conceptual, muy ligado a la fisica cuéntica,
implica que los individuos somos una mera combinacién casual de
moléculas que se produce en un instante de la eternidad y en uno
de los millones de universos que existen.

Vivimos a lo largo de una fraccién infinitesimal de tiempo que
nada significa en un universo en el que podriamos estar viajando
billones de afos a la velocidad de la luz sin llegar a sus confines.
Y ademads jamas lograriamos mantener ningun tipo de contacto con
esos millones de mundos paralelos que existen en diferentes dimen-
siones. Stephen Hawking y otros fisicos defienden una idea muy
parecida del cosmos a la del profesor Greene. Todos ellos hablan
de una fuerza gravitatoria negativa que seria el origen de multiples
Big Bangs. Pero lo que me interesa resaltar son las consecuencias
de esta teoria, que conlleva que el hombre es un mero accidente,
producto de unas combinaciones bioquimicas aleatorias en un pro-
ceso de duracién ilimitada.

Si se piensa que el tiempo ha existido siempre, que siempre exis-
tirda y que un billén de billones de afios no es nada en el contexto
de la eternidad, es inevitable sentirse abrumado. Somos, por tanto,
un rayo de luz que brilla durante un momento en la oscuridad
de un mundo sin limites. Ello me produce angustia pero también
alivio porque todo pasa a ser emperfio inttil en ese magma en el
que existimos como un capricho de las infinitas combinaciones de
la materia.

Si pensamos en el tiempo y el deporte, sobre manera en el atletis-
mo, y los records mundiales (velocidad), yo me siento no solamente
abrumado sino como un hombre sin reaccién.
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EL DEPORTE Y LA PATRIA HORMONAL

Yo no sé si eso que llamamos “los mercados” es un ente sensible
a los golpes de Rafa Nadal en las pistas en las que lucha, combate y
juega, pero estoy seguro de que la raqueta del balear ayuda a sostener
en el extranjero la idea de una Espafia entusiasta y competitiva, capaz
de grandes cosas cuando se enfrenta a rivales externos. A veces la idea
de la patria se asienta sobre simbolos cldsicos, como el clamor coral de
las canciones o el ondear exultante de las banderas. Puede ocurrir que
eso no sea suficiente y entonces se necesita la irrupcién de los héroes
deportivos como factor de cohesién nacional. Hay un cierto paralelismo
entre la pujanza econémica de un pais y su potencia deportiva, lo que
se traduce en que la decadencia de un pueblo puede preverse echando
un vistazo a su medallero olimpico. Espafa ha entrado en barrena
econémica por obra de innumerables politicos agrafos y corruptos
en todas las comunidades auténomas, sin excepcién, y de banqueros
trileros que robaron todo lo que pudieron con guante blanco y guante
negro. Sin embargo, nuestro pais todavia mantiene con aliento su vi-
gor atlético, no sé si gracias a que nuestros deportistas se sustraen a
la corrosién de las disputas internas, o porque somos un pueblo que
vuelca en las canchas el entusiasmo del que carece para enardecerse
en la vida cotidiana. El caso es que conservemos cierta lucidez para
el entusiasmo colectivo, aunque sélo sea para relanzar frente al mun-
do un ruidoso patriotismo del sudor urdido a golpes de raqueta y de

Emil ZATOPEK
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balén. Incapaces de elaborar un patriotismo intelectual, pregonemos
al menos ese pundonor que de donde viene no es de la fria inteligen-
cia, sino de un rincén gomoso y oscuro de nuestro metabolismo. Esa
pedagogia de la patria como sudada conquista deportiva no es nueva
en nuestro espiritu colectivo. A los espanoles siempre se nos ha dado
bien organizarnos en torno al desorden. Serd por eso que en Espafia
la idea de la patria no es una razonada conquista de la inteligencia,
sino el feliz resultado de un desarreglo hormonal.

IDOLOS DE LA NUEVA GENERACION

A las masas siempre les resulta mas asequible lo concreto que lo
abstracto, lo que se puede ver y tocar que los atributos abstractos de
los dioses, los objetivos cercanos que los lejanos. De ahi el valor sempi-
terno de las reliquias, que no son una invencién de la Iglesia Catdlica.

Nos cuenta Pausanias en Descripcion de Grecia que los escirros,
antiguo pueblo griego, no querian revelar a los atenienses el lugar
donde yacian enterrados los huesos de Teseo, quien los habia libe-
rado del terror del Minotauro al que tenian que pagar un tributo en
doncellas. Un dia el ateniense Cimén vio que un aguila escarbaba con
el pico y revolvia con las ufias la tierra en la cima de una colina, y
lo consideré como una sefial del cielo. Entonces fue a picar donde
habia visto actuar al aguila y, al poco de estar trabajando, fue a dar
con un atadd de piedra, el cual contenia un esqueleto con una lanza
de bronce y una espada. Era el esqueleto de Teseo. Los atenienses lo
llevaron con todos los honores a Atenas y lo enterraron en un templo
al que llamaron el Recinto de Teseo.

La Iglesia cristiana, desde muy temprano, rindié culto a los mar-
tires, testigos de la fe que ella predicaba. Por eso sus restos mortales,
las reliquias, siempre disfrutaron de especial veneracién entre los cre-
yentes. A lo largo de la Historia, se han hecho innumerables guerras
para defender y conseguir reliquias. Los santuarios y los lugares mo-
dernos de peregrinacién estan rodeados de tiendas y mercados en los
que los peregrinos pueden comprar toda clase de recuerdos: imagenes,
reproducciones del santuario, tallas del santo patrén del santuario.
Muchos niegan que en Santiago estén los restos del Apéstol. “Si res-
tos hay, serian los de Cucufate”, dicen algunos historiadores. “Me da
lo mismo; lo que importa es la fe”, me dijo un peregrino. “Eso ya no
existe, nadie le da importancia; es mds, a penas se comprende por qué
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la gente hacia guerras, mataba y se dejaba matar por las reliquias”, me
manifestaba un taxista. Los motivos por los que hoy se rinde culto a
ciertas reliquias son diferentes de los de antafio, pero el culto sigue.
Los posmodernos vuelven a tener en gran estima las reliquias. Asi, las
camisetas de los futbolistas son expuestas en vitrinas, guardadas como
reliquias; y muchos compraron una brizna de hierba cuando cambiaron
el césped al campo después de ganar la Copa de Europa. La camiseta
con la que llega a Paris el vencedor del Tour, la camiseta que Marado-
na vestia cuando fue la mano de Dios, la guitarra de un divino de la
musica, el vestido de la gran estrella de una magnifica pelicula... Hay
multimillonarios (y a veces gente que necesita lo que tiene para comer)
que pagan sumas fabulosas por objetos que pertenecieron a tal o cual
personaje. Las gentes se sacan de las manos las reliquias que luego
terminan tirandolas al borde del camino, porque no saben qué hacer
con ellas, como ocurre en Blow-up de Antonioni. Las gentes acuden
en peregrinacion a santuarios en los que se concentran gran cantidad
de reliquias: por ejemplo, el museo del Barga, el mas visitado de la
Ciudad Condal. Mutatis mutandis, es como visitar un santo al que le
cuelgan exvotos del cuello, de los brazos y se los atan a las piernas.

Loa alrededores de los estadios los dias de partido se llenan de
chiringuitos que venden camisetas de los idolos, bufandas, pancartas,
gorros, todos alusivos al equipo de su devocién. Los diarios deporti-
vos, conociendo la devocién de sus lectores, lanzan, cifiéndose a las
exigencias del momento, colecciones de vasos, medallas y obras de
arte, alusivos al equipo. Hay hinchas que han convertido su casa en
un altar de reliquias; han llenado su casa de colecciones. Estos idolos
son los grandes fil6sofos de nuestro tiempo. Cualquier gesto, accién
o palabra del idolo tiene una resonancia inusitada en la sociedad,
muy especialmente en el grupo de sus fans incondicionales. Cual-
quier declaracién suya hace titulares en los més importantes diarios.
Los idolos justifican las ilusiones y las esperanzas de un pueblo sin
ilusién y sin esperanza porque sus hazafias crean un circulo mégico
en el que lo posible para el hombre llega a una intuicién valida y se
transfigura. Dice Nietzsche: “La humanidad no existe por amor de si
misma sino que el fin estd en sus cumbres, en los grandes individuos,
en los santos, y en los artistas”. Las agencias de turismo organizan
viajes y excursiones para visitar los lugares donde vivieron, por donde
pasaron y donde estan enterradas gentes famosas. En nuestros dias la
gente no entiende de santos ni de cientificos, sino de idolos televisivos.
Los idolos no sélo son imitados en el vestir sino hasta en la manera
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de pensar, de actuar. En los primeros puestos de las listas de los 100
espafioles mas influyentes suelen aparecer siempre algunos deportistas.
No figuran en tal lugar de honor por sus aportaciones intelectuales
ni por las obras sociales que hasta ahora hayan hecho, sino por la
admiracién, devocién y entrega incondicional de miles de seguidores
que les convierten en objeto de culto y devocién.

Maradona es considerado en Argentina como un semidids. Incluso
existe la Iglesia Maradoniana, que celebra el 29 de octubre, vispera
del nacimiento del héroe... Sus fieles dividen nuestra era en antes y
después de Dieguito. En Napoles se dice que a su llegada se licué la
sangre de San Genaro. En sus afios de gloria fue el rostro més popular
del planeta. Se forj6é la leyenda, después de saber sus aventuras con
la droga y la vida peligrosa, de que moriria joven, como los elegidos
de los dioses. No hace mucho se podia ver en las pantallas Camino
de San Diego sobre los prodigios obrados por Maradona desde que
ha colgado las botas. En Argentina, algunas casas dedican su altar
doméstico a San Diego.

De ahi que estos idolos no tengan vida privada. Al introducirnos a
estos personajes en casa miles de veces cada dia, los medios de comu-
nicacién convierten a los futbolistas, y a otras estrellas, en alguien tan
préoximo y tan familiar como los objetos y casi como las personas de
casa. Asumimos sus éxitos y sus fracasos como propios aunque estan
lejos y no remedian nuestros problemas. La vida de cada uno ha de
dar sentido a lo que le ocurre. Pero, por el contrario, el sentido de la
vida de mucha gente depende de lo que le ocurre, de lo que hace su
idolo. De ahi el vacio existencial en que se sumen y los actos vanda-
licos que llevan a cabo cuando aquél deja de funcionar, y también la
parcialidad con que se miran las cosas. “Lo que hacen los mios estd
siempre bien. La culpa es de los otros”, dicen los aficionados ante las
decisiones del arbitro.

El culto a las reliquias y la idolatria actuales son una de las ma-
nifestaciones del nihilismo en que vive instalada parte de la sociedad
posmoderna. “Yo no voy a misa pero voy al Bar¢a”, me respondié mu-
cha gente cuando le pregunté por sus practicas religiosas. Parece la
historia de una expiacion: estdn buscando castigarse, hacer penitencia
por algo o por alguien. Es la historia del caos y del azar. No somos
nosotros quienes decidimos; siempre son otros quienes lo hacen por
nosotros. “Estamos vivos de milagro”, dice uno de los personajes de
No hay paz para los malvados. La recuperacion del sentido a través del
héroe, la afirmacién del yo revistiendo de carne y hueso un personaje
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de ficcién, esta especie de respeto divino por los futbolistas... son una
transformacién del respeto a lo sagrado. El idolo es un dios reducido a
la medida del hombre, haciendo realidad el dicho clasico: “El hombre
es la medida de todas las cosas”. La idolatria es la adoracién o el culto
tributado a entidades, objetos, imégenes, personas o elementos natura-
les que se consideran dotados de poder divino. El idélatra no se aleja
de Dios sino que se acerca a él de manera indebida. La imagen de un
héroe puede vehicular intereses espurios, nobles, politicos o religiosos.

V. Blanco Echevarria “El Cojo”

El Dr. Manuel Vitoria asistiendo al portu-
gués J.Agostinho. Vuelta ciclista a Espafia
1971.
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¢EL FINAL DEL PRINCIPIO?

Fue en un curso del College de France, en la Rue des Ecoles, donde
escuché por primera vez el término entropologia. La persona que utili-
zaba esta palabra era Claude Lévi-Strauss. Han pasado mas de treinta
afios desde entonces y las reflexiones del autor de las Mitoldgicas han
adquirido tintes proféticos. La tesis fundamental de Lévi-Staruss en
aquel seminario era que el desarrollo histérico del ser humano se
basa en la DESTRUCCION, la gran fuerza que mueve la Historia.
Lévi-Strauss sostuvo que la antropologia o ciencia del hombre habia
devenido en entropologia o ciencia de la extincién, convertida en el
signo de nuestro tiempo. El pensador francés vefa en el Holocausto,
el agotamiento de los recursos naturales y en la colonizacién del
Tercer Mundo la constatacién de su analisis tedrico. Si el hombre se
habia construido a si mismo tras el dominio del fuego y el lenguaje,
los avances tecnolégicos y la civilizacién occidental tenian para él un
componente autodestructivo que llevaba a la extincién de la vida. Cuan-
do observo los destrozos que estd provocando esta crisis econémica,
me da la impresién de que Lévi-Strauss tenia bastante razén. Hay un
componente negativo y demoniaco en nuestra organizacién social que
nos lleva a ese final catastréfico que ya figura en los mitos primige-
nios de nuestros origenes. Para no remontarnos tan atras, Sigmund
Freud acufié el término instinto de muerte para poner nombre a las
pulsiones destructivas que existen en todo ser humano. Freud sostenia
en El malestar en la cultura que el empuje de Thanatos era superior
a Eros, el instinto de placer.

Hay en todo el desarrollo de nuestra civilizacién una tensién entre
las fuerzas de la destruccién y el impulso basico de hacer el bien y
asociarse con el préjimo. Pero la gran cuestién es cual de esas dos
tendencias contrapuestas se impone sobre la otra. El dilema queda
planteado por Hamlet cuando se pregunta con una clarividente eco-
nomia del lenguaje: “¢Ser o no ser?”.

Vivimos en tiempos en los que el no ser, las fuerzas destructivas
ha convertido la Historia en el epilogo de la entropologia straussia-
na. Prometeo no es ya el simbolo de la liberacién de la tirania y de
la autonomia de la razén, como escribia Marx, sino el signo de la
devastacién de la Naturaleza, del fuego como aniquilacién e incluso
como instrumento de dominacién. El gran mito de nuestro tiempo es
el progreso. Se acepta cominmente que vivimos mejor que nuestros
antepasados cuando lo cierto es lo contrario: estamos atrapados por
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la técnica y la légica de la economia que nos lleva a la autodestruc-
cién. La crisis es el reflejo del cancer que padece nuestra sociedad,
cuyas células estan alteradas por una escala de valores que nos han
enloquecido. Pero tal vez la entropologia sea reversible y lo que pare-
ce el final es, en realidad, el comienzo del hombre que (como Fénix)
renace de sus cenizas por la fuerza de Eros. Algo de eso pasa con el
deporte y su evoluciéon que en algunos casos es disparatada, ridicula,
amoral y sin base cientifica alguna que choca totalmente con lo que
acabo de presentar en esta comunicacién. Veamos qué ocurre con
el alpinismo de nuestros dias en algunas facetas en las que acudo a
ustedes para reflexionar.

ASI Y AQUI NACIO EL ALPINISMO

El alpinismo, tal y como hoy lo entendemos, constituye una ac-
tividad reciente. Tuvo su origen en los Alpes (de ahi el apelativo de
quienes lo practicamos) en el tltimo tercio del siglo XVIII. Lo curioso
es que nacio fuera de todo contexto social o histérico. Fue el suyo un
parto aislado, sin mediar circunstancias desencadenantes, producto de
la semilla sembrada por un solo hombre, Horace Bénédict de Saussure,
secundado por un grupo de precursores.

Saussure tenia sélo 20 afnos cuando sintié la llamada de la mon-
tafia. Botanico, fisico, gedlogo y matematico, pertenecia a la sociedad
acomodada de Ginebra, su ciudad natal, desde la que podia contem-
plar la ctpula nivea y virginal del Mont Blanc. El 24 de julio de 1760,
ardiendo en deseos de verla de cerca, se desplazé a pie a Chamonix.
Aquel dia comenzé su gran aventura, su irrazonable historia de amor
con la cumbre soberana de los Alpes.

Por su posicién social y econémica, el joven ginebrino estaba en
condiciones de ofrecer una recompensa a quienes encontrasen el modo
de acceder a la cima de sus desvelos. Pero la idea de penetrar en
aquel mundo de hielos triturados y posibles dragones ocultos en sus
anfractuosidades era demasiado nueva y revolucionaria, por lo que,
durante afios, su propuesta cay6 en saco roto.

Por fin, y tras incontables vicisitudes, Saussure pudo cumplir su
suefio. A las 11 de la manana del 1 de agosto de 1787, acomparfiado
de 18 guias, el sabio de Ginebra, ya con 47 afios a cuestas, pisaba la
cima del Mont Blanc. “jQué momentos para una ferviente meditacién!”,
escribiria mas adelante. “;De cuantas fatigas y privaciones no me
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compensaron aquellas breves horas! El alma se eleva y, en medio del
majestuoso silencio, uno cree oir la voz de la naturaleza y convertirse
en su confidente”. He aqui, condensado en sus propias palabras, el
hecho nuevo y trascendental que iba a conferir a la actividad alpina
derecho de ciudadania entre las ocupaciones a las que los seres hu-
manos podian dedicarse legitimamente.

En el Mont Blanc, pues, nacié, hace ahora 225 afios, esa mezcla
de pasion, deporte y filosofia de la vida que hoy llamamos alpinismo.
Sin embargo, no debemos olvidar que el alpinismo no es un deporte
olimpico. No esta incluido en los JJOO de invierno con la nieve como
testigo y organizados por el COIL. Es un deporte sin espectadores.
Carece de animadores que acomparien al alpinista cuando se enfren-
ta solitario a la cumbre. El escalador que corona una montafa, por
dificil y peligrosa que sea, no recibird como premio a su hazafia ni
una medalla de oro, ni de plata, ni de bronce. El alpinista compite en
solitario contra los elementos cada dia mas peligrosos de una monta-
fia y cuyo fin es hollar la cumbre al precio que sea y con todas sus
consecuencias, incluso la muerte.
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LOS CICLISTAS COMEN VATIOS

En su proyecto de fin de carrera, el ingeniero aleman Ulrich Scho-
berer quiso comprender el lenguaje del cuerpo humano. Era 1986
y el deporte se abria a la modernidad. Schoberer creé el SRM, un
medidor de la potencia que un ciclista aplica en cada pedalada. Fue
como poner la oreja en la pierna del deportista y escuchar lo que le
decia. Un traductor. Desde entonces, el SRM y otros potenciémetros
se han convertido en el idioma en que se comunican los deportistas
con sus propios cuerpos. El SRM sirve para oir lo que le cuenta el
interior de sus ciclistas.

La técnica le ha dado un nuevo sentido al entrenamiento. El SRM
se instala en el eje del pedalier de la bicicleta (bielas). Y transmite los
datos a una pequefia pantalla anudada al manillar: frecuencia cardiaca,
cadencia de pedaleo, velocidad, kilometraje... y, claro, los vatios de
potencia. La clave. Las matematicas. Un caballo de potencia son 746
vatios. Un esprinter alcanza los dos caballos bajo la pancarta de meta.
La cilindrada de un coche, de un “dos caballos”. En el velé6dromo, los
especialistas en la prueba del kilémetro llegan a los 2.000 vatios. Son
culturistas sobre ruedas. En el ciclismo del nuevo siglo todo se mide.
El potenciémetro manda en la vida de un ciclista profesional. Es su
médico, su dietista y su preparador fisico. Le dicta desde lo que tiene
que desayunar hasta cuanto debe pedalear. Incluso le advierte sobre
enfermedades ocultas. La pantalla que lo ve todo. Y los datos acaban
en los ordenadores del médico, del dietista y del preparador. Ahi em-
pieza el proceso de traduccién de datos: los vatios cantan. Al médico le
sirven para saber si algo va mal en el motor de sus corredores. Cruza
los vatios con la frecuencia cardiaca. Mide el esfuerzo que ha necesi-
tado para realizar un determinado trabajo. Si, por ejemplo, el ciclista
estd en un tramo llano, de potencia media, pero su corazén bombea
a un ritmo alto, hay algo que no esta ajustado. Puede sufrir fatiga o
estar incubando una enfermedad. El potenciémetro da la alarma.

La medicién de los vatios también le sirve al nutricionista para
confeccionar un menu diario a la medida de cada corredor. E1 SRM
le habla del gasto energético de cada etapa. Si ha ido en fuga, si ha
subido puertos. De los vatios a las calorias quemadas durante el esfuer-
zo. Visto lo que ha consumido un ciclista ese dia, le disefia la cena de
esa noche y el desayuno de la mafnana siguiente. Cada corredor tiene
una tabla personalizada. Las dietas medias van de las 3.500 calorias
de una jornada normal a las 6.000 de una gran etapa del Tour.
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El nutricionista puede detectar también algunas alteraciones. En
ocasiones, un ciclista que acumula fatiga come menos. La desgana. Y
si no ingiere lo suficiente, aumenta el cansancio. No se recupera. Es
un circulo sin salida. Los especialistas en alimentacién calibran cada
cucharada. En una etapa llana, el organismo tira de las grasas y los
hidratos de carbono como fuente principal de energia. En una jornada
alpina, recurre mas a los hidratos (aztcares). De ahi la importancia de
una alimentacién exacta. Que no sobre ni falte un gramo de proteinas,
azlcares o grasas. Y que estos tres elementos estén bien distribuidos.
No es lo mismo una grasa que otra. Un ejemplo: un cerdo de granja,
que apenas sale de la cochinera, da un jamoén con casi toda la grasa
rodeando la zona magra. En cambio, un cerdo “pata negra”, que pasa
el dia al trote por la dehesa hozando en busca de bellotas, da un
jamon con la grasa mejor distribuida por el esfuerzo fisico: con finas
vetas blancas dentro de la parte magra. Esa grasa es mas fécil de usar,
de quemar. El “pata negra”, claro, corre mas. Estd mejor entrenado.

El tercer especialista que tira de los datos del SRM es el preparador
fisico, el que disena los entrenamientos. Hace una valoracién cuali-
tativa del los datos del potenciémetro. Mide el grado de esfuerzo. Si
ha sido maximo o relativo. Si la potencia desarrollada es la adecuada
para ese momento de la temporada. Es decir, si el coche corre lo que,
segun el ingeniero, debe correr. O si esta por encima o por debajo de
lo esperado. Es un chequeo diario al motor humano. Una especie de
auditoria fisica y continua. Los datos de cada entrenamiento y cada
carrera de cada ciclista son volcados en un ordenador. Lo que dice
el SRM va a misa y hasta a la mesa. La vigilancia es tal que, si el
corredor da su visto bueno, sus valores durante una carrera pueden
seguirse en directo en la pagina web de la empresa SRM. Pero, claro,
sus rivales también verian su estado fisico real, su fortaleza o su de-
bilidad. Y eso es secreto. El SRM es una cuestion personal, el diario
intimo donde cada ciclista escribe lo que se entrena, lo que compite,
lo que descansa y hasta lo que come.

ATLETISMO. ATLETAS CON PROTESIS. OSCAR PISTORIUS
Agenesia congénita de peroné de Oscar Pistorius

En contra de lo que se ha venido publicando sobre el inicio de las
secuelas del aparato locomotor de Pistorius, que hacian referencia al
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atropello siendo nifio en la via publica por un tranvia o un accidente
laboral en su juventud, nuestra citedra de Medicina Deportiva puede
concluir que las secuelas se deben a una malformacién congénita que
se denomina Agenesia Congénita de Peroné Bilateral que por no ser
frecuente no deja de tener la importancia del caso que presento y que
adquiere un relieve excepcional por su repercusién deportiva.
Respecto a la agenesia congénita de peroné (A.C.P.), los especia-
listas no se han puesto de acuerdo respecto a su etiologia. Muchos
trabajos consideran que es una anomalia adquirida como resultado
de una lesién accidental al embrién entre la sexta y la decimoséptima
semana de su evolucion. Ingalls sugiere como causa un sutil insulto
al embrién posiblemente por anoxia. Segtin Bedouelle, la aplasia se
debe a una alteracién primitiva de un gen en el zigoto, asi se expli-
carfa la posibilidad de que ésta anomalia se pudiera transmitir con
la herencia, si bien no hay evidencia de que la herencia juegue algin
papel de importancia en esta deformidad. De manera experimental las
lesiones teratogéneas tales como radiaciones, inoculacién de insulina,
trastornos dietéticos han producido agenesia congénita de peroné. Se
piensa también que el factor etiolégico podria actuar entre la sexta y
la séptima semana, ya que el anclaje de las extremidades ocurre en
este periodo. Middleton postulé la teoria de que la aplasia de peroné
es un defecto secundario a una lesién primaria de los musculos de la
extremidad que no maduran ni aumentan de tamafio. La hemimelia
longitudinal peroneal fue presentada por Coventry y Johnson como la
mas frecuente de las ausencias congénitas de huesos largos. Es mas
frecuente en el sexo femenino en una proporciéon de 2 a 1 y se ha
observado una mayor incidencia en el lado derecho. La agenesia con-
génita de peroné se presenta unida a otras malformaciones, como la
incurvacién de la tibia, deformidades del pie de diversos tipos, desde el
pie talo equinovaro hasta la ausencia de los ultimos dos o tres pilares
externos del pie, trasposicion lateral del extensor largo de los dedos y
del extensor propio del primero causadas por la deformidad en valgo
del pie tal como lo describié Gruca, deficiencia del crecimiento... etc.
Si hay ausencia de la parte externa del pie, los musculos peroneos
laterales no se desarrollan. Los musculos peroneos estan acortados
y frecuentemente se adhieren en situacién anormal a la cara lateral
del calcaneo. Todas estas anomalias externas, ademas de la cintilla
de Bedouelle, son las responsables de las desviaciones en valgo que
ocurren en el proceso de alargamiento, y que deben ser, en caso ne-
cesario intervenidas quirtirgicamente. Thompson describe en los casos
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mas severos una fosita en la piel a nivel del vértice de la convexidad
en la tibia que no estd adherida a ésta, aunque segtin Freund primi-
tivamente fue sitio de adherencia entre piel y hueso. La piel de esta
zona estd embriol6gicamente afectada y es menos extensible por su
malformacién congénita, necrosandose con facilidad atn sin tension.
La caracteristica mdas importante anatémicamente de esta anomalia
congénita es que el peroné estd sustituido total o parcialmente por
una banda fibrosa que va desde el margen lateral de la porcién supe-
rior de la tibia a la cara posteroexterna del calcaneo. Esta banda es
tirante, firme e ineldstica y puede contener trozos de cartilago y rara
vez hueso. Esta banda es independiente y esta separada del tendén de
Aquiles. Las deformidades se vuelven fijas entre el segundo y tercer
afio de vida por contractura de los musculos, cédpsulas y ligamentos.
Segtin Thompson existe un retraso en la osificacién de la extremidad
afecta. Bedouelle hace hincapié sobre los importantes riesgos de pseu-
doartrosis cuando sea necesario hacer una osteotomia para corregir la
incurvacién de la tibia, siendo mayores en edad temprana. A la hora
de un alargamiento son mdas importantes en cuanto a las posibles
complicaciones que puedan producir las alteraciones congénitas de las
partes blandas rigidas, fibrosas e inextensibles.

O. Pistorius con tres afos, después de la amputacion bilateral de
extremidades.
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| Piernas
de felino

Sus primeras proétesis para poder prac-
ticar atletismo.

Medalla de Oro en los Juegos Paralimpicos de Pekin (400 m).
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USAIN BOLT. RELAMPAGO DE AGOSTO Y PREPARADO PARA
VOLAR. LA COJERA INVISIBLE

Al nacer, Usain Bolt pes6 4,3 kilos. Un bebé voluminoso, como
sus padres y su abuelo, un gigante de 1,93 metros. Crecié6 como si
tuviera prisa. Fuerte, alto, fibra. Parecia perfecto... y no lo era. La
zona lumbar de su espalda se desarrollé torcida. Sin saberlo hasta
tiempo después, el nifio fue diagnosticado de escoliosis. Estaba des-
nivelado; su fantastico cuerpo nacié mal estibado. Y se desequilibré.
“Tengo la pierna derecha mds corta que la zurda”, repite Bolt. Casi
centimetro y medio de diferencia. Ahi estd su talén de Aquiles. Y por
ahi han ingresado en su arquitectura fisica todas las lesiones que
sufre. Dicen los especialistas que Bolt no tendrd una carrera larga,
que sus achaques lumbares y de cidtica acabaran con los musculos
(isquios) de sus piernas y con sus tendones. Bolt, el maravilloso Bolt
que vino desde el futuro para romper todas las plusmarcas en Pekin,
esta cojo. Y no lo supo hasta los 18 afios, cuando ya era la sensacion
del atletismo jamaicano. Cada vez que aumentaba la intensidad de
sus sesiones de velocidad, se rompia. Se desesper6. En su cabeza
se formé una idea: entrenar duro es igual a lesionarse. Pero Friz
Coleman, su férreo entrenador, no le dejé sestear. Mas pesas, mas
gimnasio. El indolente Bolt aumenté su desgana: empezé a esquivar
los entrenamientos o llegar tarde. Aun asi, le llevaron a unos Juegos,
los de Atenas 2004, que él no quiso nunca correr. Tenia 17 afios.
Hizo el ridiculo: en las series de clasificaciéon de 200 metros noté un
pinchazo y entré al trote. Eliminado. La prensa jamaicana le taché
de blando, de gallina, cobarde.

Bolt se recluy6 en casa. Notaba las miradas con sorna de sus
vecinos cada vez que salia. Vivié en el sofd. Hasta que cambié de
entrenador. Habia oido hablar de un tal Glen Mills, el hombre que
le iba a resucitar. Mills es un alquimista. Fue capaz de coger a un
velocista menudo como Kim Collins (1,74 metros y 65 kilos) y hacerlo
campeo6n del mundo en Paris 2003. Ahora, llamaba a su puerta el caso
contrario, un chaval de musculos de cristal que era ademés demasia-
do alto, Bolt (1,96 metros y 92 kilos). La velocidad era entonces coto
de anatomias hipermusculados de talla media. Pittbulls. Un pivot, un
galgo, no parecia tener sitio.

Mills lo buscé. Llevé a Bolt a Alemania, a la consulta del médico,
Muller-Wolhlfahrt, que le hablé por fin de su invisible cojera. Las
lesiones habian acentuado la escoliosis. Bolt estaba mal hecho. In-
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creible. Aplicaba cerca de un 10% mas de fuerza con la pierna larga.
Tranqueaba pese a ir a toda velocidad.

Mills y el médico germano le dieron la vuelta al cuerpo de Usain.
El talento jamaicano se dedic6 a compensar la zona débil de su fisico.
Cambié6 sus habitos: miles de ejercicios abdominales y lumbares para
formar una faja de musculos que protegiera su espalda. Horas y ho-
ras de estiramientos. Toda su vida se centré en ese punto. Construyé
un nuevo cuerpo en torno a su escoliosis. El resto ya lo tenia, vino
de serie al nacer: las fibras blancas de contraccién muscular que le
convierten en una bomba y un fémur infinito. La palanca. Es capaz
de mover las pierna con la cadencia de un atleta “bajito” (1,80) pese a
medir un palmo mas. Sélo habia que enderezar aquella serpiente que
le corria por la espina dorsal. Tres afios después de aquel diagnéstico,
Bolt batié las plusmarcas de 100, 200 y 4x100 en los Juegos de Pekin
2008. El cojo volador: en 2009 rebajé atin mas la marca de 100, hasta
los 9.58. Un salto gigantesco.

Pero su caprichoso cuerpo volvié a resentirse en la aproximacion
a los Juegos de Londres. La escoliosis no tiene solucién. Morirda con
ella. Bolt es asi. Estd torcido. Por eso, los especialistas pronostican
una vida deportiva breve para el mayor talento fisico que ha dado este
siglo. El mas veloz del planeta es cojo. “Dios, seguramente, ha querido
equilibrar las cosas”, resumi6 Bolt en una entrevista a “L'Equipe”. John
Smith, el mitico entrenador de los grandes velocistas estadounidenses,
dijo de Bolt: “Es una anomalia de la naturaleza”. Una bala tan veloz
como mellada.

Los 100 metros suscitan la fascinacién inicial y reservan la admi-
racién ultima. Al lema olimpico citius, altius, fortius deberia afiadirse
velocius sea cual sea el metraje de la carrera. Y ninguna como la de
los 100 metros, la mas corta e irreversible y, por lo tanto, la mas in-
tensa del atletismo. Los 100 metros han surtido al atletismo de figuras
subyugantes, ejemplares mitolégicos asociados metaféricamente a los
fenémenos eléctricos de la naturaleza y a los animales mas rapidos de la
creacion. Seres relacionados siempre con la ruptura minima de barreras
maximas. La Historia registra nombres que permanecen en la memoria
del auténtico deporte rey cuando ellos hace tiempo que han muerto o
siguen envejeciendo inexorablemente. Donald Lippincott (10.6 en 1912).
Charles Paddock (10.4 en 1923). Eddie Tolan a finales de los afos 20.
Ralph Metcalfe, que toma su relevo tras disputarle la supremacia. Y
Jesse Owens, con sus 10.2 en 1936 y sus cuatro medallas antirracistas
de los Juegos de Berlin. Armin Hary, 10 segundos justos en 1960. Y
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toda la oleada de relampagos negros que van atin mas aprisa hasta que
Jim Hines (9.95) rompe, en México ‘98, ya con cronometraje electrénico,
esa barrera de los 10 segundos que era como la barrera del sonido: un
muro que separaba lo real de los desconocido. Tendriamos que esperar
42 anos para que un blanco atravesara esa pared. El francés Christophe
Lemaitre realizara 9.97 en 2010.

¢Deciamos relampagos negros? En México, por primera vez,
todos los finalistas, ocho, fueron de color. Al principio pareci6 una
curiosidad. Luego resulté una tendencia. Mas tarde supuso una norma
que practicamente se ha extendido a las semifinales y a las series
clasificatorias. Desde Hines a la actualidad, EN 44 ANOS, EL RECORD
DE 100 METROS SE HA MEJORADO EN 37 CENTESIMAS. Hasta la
huracanada aparicién de Bolt, en 2008, es decir, en 40 anos, lo habia
hecho en 23 centésimas. O sea, alrededor de media centésima por afo,
prueba evidente de la dificultad de la empresa.

Pero en sélo 13 meses, los que van de julio de 2008 a agosto de
2009, periodo en el que concentré sus tres plusmarcas sucesivas, Bolt
pas6 de 9.72 a 9.58, con un 9.69 intermedio. Mejoré su récord en 14
centésimas. Una barbaridad. Una locura. Curiosamente, los dos ultimos
registros los consiguié en la misma fecha, el 16 de ese mes de agos-
to. Primero en los Juegos de Pekin. Posteriormente, en el Mundial de
Berlin. El Reldmpago brilla en agosto. En Londres, frente a otros siete
fenémenos atmosféricos de distinto resplandor, asumia que el interés de
la carrera residia no tanto en si él podia ganar como en si podia perder.
No es que la gente (el aficionado, la prensa, el mundo entero) deseara
que cayera derrotado, sino que esa posibilidad real afiadia al atractivo
intrinseco de la prueba un excitante suplemento de incertidumbre. Pero
Bolt vencié. Y lo hizo de un modo que no admite debate, con la segun-
da mejor marca de su vida y dejando atrds a una pléyade de estrellas
que se comportaron como tales. Excepto por los 9.58 que siguen siendo
récord mundial, nunca se ha corrido con mejores marcas en una final
olimpica o mundialista. Powell estrope6 la tormenta perfecta, la que
hubiera colocado a ocho hombres por debajo de los 10 segundos. Se
lesioné. Quizas si o quizas fue otra justificacién de su habitual apo-
camiento. Pero Bolt fue el relampago que iluminé al mundo en una
noche de agosto. Pero ¢cuando terminara esta lucha contra el tiempo?

Usain Bolt pertenece a la estirpe de los deportistas demasiado
conscientes de si mismos. Es decir, de los que encuentran en el éxito
una laguna de Narciso en la que enamorarse del propio reflejo. Esto
no es un reproche: precisamente porque es asi, y porque tiene el
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infantilismo como coartada, la gente adora a Usain Bolt. Brama con
s6lo oir su nombre. Le rie las gracias cuando, sabiéndose observado
por la camara, gesticula, acttia. El pablico goza con ese microclima
escénico con el que el jamaicano, en realidad no hace sino prolongar
una forma de extroversion inventada por Cassius Clay, cuyos repen-
tismos dialécticos no estan en Bolt.

Este favorito del estadio da siempre la impresién de estar en el
patio del recreo, jugando como si no lograra atraer la atencién del
planeta entero durante los 10 segundos escasos que tarda en recorrer
la rapidisima pista de Stratford. En las semifinales de los 100 metros
lisos, disputadas con una temperatura inferior a los 20 grados, algo
fria para la explosién de la velocidad, la suficiencia fue el mensaje
psicolégico con el que cada candidato al oro traté de impresionar a
sus rivales. Pero sélo Bolt pasé los instantes previos al pistoletazo,
cuando en el estadio se hace un silencio reverencial y estalla toda
la pirotecnia de los flashes, tonteando la cdmara. Segin avanzaba la
noche, la temperatura, que debe haber sido la mas baja de los Juegos
contemporaneos, no superaba jamas los 18 grados. Las semifinales de
los 400, paradédjicamente, estuvieron protagonizadas por un atleta que
lleg6 el ultimo en su serie y que habita en una dimensién harto mas
doliente que la de Bolt: Oscar Pistorius, Blade Runner, el hombre que
nacié con una malformacién que le obliga a correr con una proétesis
de carbono y que luchd, no por ganar metales, sino por llegar a sen-
tirse un atleta mas de los que desfilan en la ceremonia inaugural. El
homenaje espontineo se lo rindi6 el caribefio de Granda Kirani James,
ganador de su serie (44.49), que pidi6 a Pistorius quedarse con el
dorsal que llevaba su nombre escrito.

La final de los 100 fue el prodigio anunciado por las semifinales,
una estampida con cinco hombres, por debajo de 9.90. Una de las
carreras mas exigentes de la historia del olimpismo, que se beneficié
de las ahora absurdas dudas acerca del estado de forma de Bolt,
pues los corredores, sintiéndose algo mas igualados, se volvieron
mas competitivos. Bolt, llegando desde atrds después de la salida,
apabull6 en ochenta metros hasta quebrar el récord olimpico con
9.63. Blake (9.75) completé el inconmensurable dominio jamaicano,
la jovialidad del éxito, a la que sélo entristece ese cierto malditismo
que persigue a Asafa Powell y hace de él una versién olimpica del
Pupas: tropez6 en la salida y se lesion6é durante la carrera, pobre
angel caido del paraiso en el que Bolt, feliz y travieso, hace a la
grada el regalo de si mismo.
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Este nifio, sin infancia, es un ser artificial
formado por anabolizantes, STH, corticoi-
des y deméas farmacos administrados por
técnicos médicos y manos criminales que
desgraciadamente seran la base del futuro
deporte de élite en un mundo civilizado si
no conseguimos descubrirlos, acusarlos y
condenarlos. Son los nifios anabdlicos y creo
sinceramente que esta Real Academia debe
conocer lo que estd pasando con estos nifios
que nunca han sido ni seran nifios.
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Resumen

En este trabajo se realiza un recorrido tanto histérico como actual por las
principales patologias que trata la Neurocirugia, es decir, los traumatismos
craneoencefalicos, los tumores craneoencefélicos, la patologia vascular cerebral,
la patologia del liquido cefalorraquideo y la malformativa, la neurocirugia
funcional, la patologia degenerativa espinal, los traumatismos raquimedulares,
los tumores raquimedulares y finalmente, la patologia del Sistema Nervioso
Periférico y Auténomo. Ademas, se hace referencia a lo que puede ser la Neu-
rocirugia en un futuro no muy lejano. Por ultimo, se afnaden algunas notas
referentes a la investigaciéon en Neurocirugia.

Abstract

In this work a both historical and current journey for the main pathologies
regarding the Neurosurgery is achieved, that is to say, the head injuries, the brain
tumors, the cerebrovascular diseases, the pathology concerning the cerebrospinal
fluid and malformations, the functional neurosurgery, the degenerative spine
disease, the spine injuries, the spine tumors and eventually, the pathology of the
Peripheral and Autonomic Nervous System. Also, references to what can be the
Neurosurgery in a not very distant future are taken into account. Finally, some
notes about investigation in the Neurosurgery field are added.
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INTRODUCCION (1-3)
Definicion de Neurocirugia

En el programa docente del afio 2003, elaborado por la Comisién
Nacional de la Especialidad de Neurocirugia, se define ésta como
“aquella disciplina de la Medicina y especialidad de la Cirugia que
se ocupa del estudio y tratamiento (esto es, prevencion, diagnéstico,
evaluacion, terapéutica, cuidado intensivo y rehabilitacién), de las
enfermedades quirdrgicas o potencialmente quirtrgicas del Sistema
Nervioso Central, Periférico y Auténomo, incluyendo sus cubiertas, vas-
cularizacion y anejos como la hipdfisis, asi como del manejo operatorio
y no operatorio del dolor, cualquiera que sea la edad del paciente”.

De este modo, la Neurocirugia contempla el tratamiento de pa-
cientes adultos o pediatricos con trastornos del Sistema Nervioso que
comprenden la patologia del encéfalo, las meninges, el craneo y sus
aportes vasculares, incluyendo las arterias carétidas y vertebrales, la
patologia de la hipoéfisis, la patologia de la médula espinal, la columna
vertebral y sus meninges, asi como la patologia de los nervios perifé-
ricos en toda su extension.

Evolucién histérica e individualizaciéon conceptual de la
Neurocirugia

La Neurocirugia es una especialidad que se inicia como tal a finales
del siglo XIX. Sin embargo, antes de esa época hemos de considerar
una serie de hechos que podemos calificar como antecedentes histéricos
de la actividad neuroquirtrgica. Asi, la trepanacién craneal, considerada
como la mas antigua operacién de la cual existen huellas comprobadas,
se remonta a la prehistoria de la humanidad, en concreto al periodo pa-
leolitico (12.000 afios a.C.) aunque puede decirse que su época de maximo
esplendor se alcanza en el periodo neolitico (6.000 a 2.500 afios a.C.).

La Neurocirugia esta intimamente ligada a todas las ciencias re-
lacionadas con el Sistema Nervioso: Neuroanatomia, Neurofisiologia,
Neurohistologia, Neuropatologia, Neurologia, Neurorradiologia, Psiquia-
tria y otras. Pero todas estas disciplinas no deben ser consideradas
respecto de nuestra especialidad como limites o fronteras, pues ellas
se integran en mayor o menor grado, histérica y conceptualmente, en
la misma Neurocirugia.
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Por otra parte, debemos tener en cuenta que si bien los primeros
pasos de nuestra especialidad fueron dados por cirujanos generales,
s6lo surge una auténtica Neurocirugia cuando el conocimiento y
estudio del Sistema Nervioso, llamese o no Neurologia, se iguala o
antepone a la habilidad técnica de aquéllos. Es asi, que la Neurologia
y la Cirugia son las dos especialidades que convergen y se unen en la
Neurocirugia. Por consiguiente, no puede considerarse a estas especia-
lidades como limites o fronteras de la nuestra, pues de ellas se sirve
y a ellas impulsa. De este modo, es preferible hablar de relaciones
de nuestra especialidad con otras especialidades, mas que de limites
o fronteras que la historia siempre demuestra cambiantes segin el
desarrollo de los conocimientos cientificos. Ademads, y por razones
obvias, es indudable que nuestra especialidad se relaciona con otras
especialidades como Traumatologia, Cirugia Maxilofacial, Otrorrinola-
ringologia, Cirugia Plastica, Anestesia y Reanimacién y otras, cuyos
profesionales colaboran con nosotros dia a dia en el desarrollo de
nuestra labor asistencial.

PATOLOGIAS PROPIAMENTE NEUROQUIRURGICAS (4,5)
Traumatismos craneoencefalicos

Quizas, la patologia traumatica craneal sea una de las enfermedades
mas antiguas de la historia de la humanidad, tan clasica como el hom-
bre mismo. Ademas, puede decirse que es probablemente la patologia
neuroquirdrgica por antonomasia. Los traumatismos craneoencefélicos
(TCE) constituyen uno de los principales problemas médicos en los
paises industrializados, siendo consecuencia en su inmensa mayoria,
de los accidentes de trafico. Debemos considerar, ademas, que un ele-
vado numero de los pacientes que sobreviven a estos accidentes van
a presentar graves secuelas neuroldgicas que en su mayor parte seran
permanentes. De hecho, el TCE grave es la causa mas frecuente de
morbi-mortalidad en sujetos menores de 40 afios, en los paises indus-
trializados. Su incidencia en nuestro pais, se estima entre 200 y 400
casos por 100.000 habitantes y afio, de los cuales, el 10% son graves.
Para su clasificacién, manejo terapéutico y fines prondsticos, se ha
hecho imprescindible la “Escala de coma de Glasgow”. Ademads, en
estos pacientes es crucial la monitorizacién cerebral para poder tratar
adecuadamente la hipertensién intracraneal acompanante.
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Tumores craneoencefalicos

La incidencia de los tumores cerebrales oscila entre 5 y 10 casos
anuales por cada 100.000 habitantes y aproximadamente la mitad de
ellos derivan de las células gliales (astrocitos, oligodendrocitos, células
ependimarias), por lo que se denominan genéricamente como “glio-
mas”. El 50% de los gliomas serdn glioblastomas, la neoplasia primaria
mas frecuente del Sistema Nervioso Central, cuyo prondstico es infaus-
to. Sin embargo, de forma aislada, la neoplasia cerebral mas frecuente
va a ser la metastasis (30% del total). Existen ademas otras estructuras
intracraneales, como las meninges, plexos coroideos, hipoéfisis, glandula
pineal, etc., que pueden ser origen de neoplasias. Especial relevancia
tienen los tumores cerebrales en la edad infantil, que generalmente
asientan en la fosa posterior. En los nifios, los tumores intracraneales
son la segunda neoplasia del organismo en frecuencia (20%) tras las
leucemias y los tumores sélidos més frecuentes (50%). Desde un punto
de vista fisiopatolégico, el cuadro clinico de un tumor intracraneal
va a estar condicionado fundamentalmente por la existencia de un
conflicto de espacio, ya que las estructuras nerviosas en las cuales se
desarrollan estdn contenidas en una estructura rigida, la calota craneal.
Este conflicto de espacio se traduce por un cuadro de hipertensién
intracraneal, caracterizado por cefalea, vomitos, obnubilacién progre-
siva, edema de papila, diplopia, etc., y se vera matizado clinicamente
por factores que van a depender, por una parte, de la biologia de cada
tipo tumoral (que condicionara la rapidez de instauracién del cuadro
en funcién de la mayor o menos malignidad) y por otra, de su loca-
lizacién anatémica dentro del encéfalo (que determinara la aparicién
de sintomas y signos focales, el posible desarrollo de hidrocefalia por
interferencia a la circulacién del liquido cefalorraquideo (LCR), etc.).

Patologia vascular cerebral

Las hemorragias intracraneales representan una causa importante
de morbilidad y mortalidad. El hematoma intracerebral espontdineo se
define como la extravasacién de sangre en el interior del parénquima
encefdlico. Tiene una incidencia anual de 15 casos por 100.000 habitan-
tes y generalmente se interpreta como “hemorragia hipertensiva”, por
considerarse que en su mayor parte se relacionan con la hipertensién
arterial. El 20% de los accidentes cerebrovasculares agudos son debidos
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a estas lesiones hemorragicas. Por otro lado, la rotura de un aneurisma
(dilataciéon anémala de la pared arterial) cerebral en el espacio suba-
racnoideo da lugar a otra entidad tipica, la hemorragia subaracnoidea
espontdnea. Es ésta una entidad que reviste especial gravedad, con una
incidencia anual entre 10-12 casos por 100.000 habitantes. Otras cau-
sas de hemorragias intracraneales propiamente neuroquirtrgicas son
las malformaciones arteriovenosas (comunicaciones anormales entre el
territorio arterial y el venoso, en las que falla el desarrollo del lecho
capilar perpetuando asi las primitivas comunicaciones arteriovenosas
fetales), que al romperse pueden causar hemorragias intracerebrales
y/o subaracnoideas.

Patologia del LCR y patologia malformativa

El término hidrocefalia fue introducido por Hipdcrates para descri-
bir un estado patolégico caracterizado por la presencia de gran can-
tidad de liquido intracraneal. Actualmente, la hidrocefalia representa
un desequilibrio entre la produccién y reabsorcién del LCR, en la que
se produce una dilatacién del sistema ventricular. Una clasificacién
de las hidrocefalias que se utiliza cominmente es la de “hidrocefalias
comunicantes” e “hidrocefalias no comunicantes”. Las “comunicantes”
serian aquellas en las que hay libre paso desde el sistema ventricular
al espacio subaracnoideo y su problema fundamental estriba en la
dificultad para reabsorber el LCR (hipo-reabsortivas). Por el contrario,
en las “no comunicantes” existe una obstruccién al paso del LCR en
cualquier punto del sistema ventricular y por eso, a estas hidrocefalias
se les llama también hidrocefalias “obstructivas”. Otra forma de cla-
sificar las hidrocefalias es segin la presién intracraneal: asi tenemos
hidrocefalias con aumento de esta presiéon que se denominan “hiper-
tensivas o hiperpresivas” (tipicamente las obstructivas) e hidrocefalias
“normotensivas o normopresivas” (las hipo-reabsortivas propias del
adulto o mejor dicho, del anciano). Mencién aparte merece el término
de “hidrocefalia ex-vacuo”, que se emplea para designar la dilatacién
ventricular que aparece en pacientes de edad avanzada, como conse-
cuencia de la atrofia cerebral, y que no puede considerarse como una
verdadera hidrocefalia.

La siringomielia es un cuadro patolégico que consiste en la presen-
cia de cavidades en el interior de la médula espinal, ocupadas por LCR.
Clasicamente se ha incluido su estudio dentro de las malformaciones
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de la regién occipito-cervical, aunque tal vez deba ser clasificada con
mas propiedad entre las alteraciones de la circulacién del LCR. En
cualquier caso, suele asociarse a malformaciones 6seas de esa region.
La localizacién centromedular de las cavidades da origen a un cuadro
clinico peculiar, llamado “sindrome siringomiélico”, en el que tipica-
mente se produce una alteraciéon de la sensibilidad termoalgésica y
en la que los pacientes, por ejemplo, llegan a producirse verdaderas
quemaduras en las manos sin dolor alguno.

El hecho de que el Sistema Nervioso sea una estructura altamente
compleja condiciona que, en el curso de su desarrollo, puedan origi-
narse multiples malformaciones craneoencefilicas, ya sean causadas
por factores endégenos (alteraciones genéticas) o bien por factores
ex6genos (infecciones, alteraciones nutricionales, agentes quimicos,
radiaciones, etc.). Se estima que en los paises desarrollados, las mal-
formaciones craneoencefalicas son responsables del 75% de las muertes
que tienen lugar durante el periodo fetal y del 40% de los fallecimien-
tos durante el primer afno de vida.

Respecto a las malformaciones raquimedulares, se suelen agrupar
dentro del concepto de “espina bifida”, debido a que, por lo general,
la malformacién raquimedular tiene como denominador comtn un de-
fecto en el arco posterior vertebral. Cuando los cuadros malformativos
tienen una expresion a simple vista, por la presencia de una hernia-
cién hacia el exterior de las estructuras intrarraquideas, hablamos de
“espina bifida abierta” o “espina bifida manifiesta”. Por el contrario,
existen multiples malformaciones en las que el defecto en el cierre del
canal raquideo solo puede apreciarse mediante técnicas radiolégicas,

por lo que se la conoce como “espina bifida oculta”.

Neurocirugia funcional

Aunque el término “Neurocirugia funcional” puede resultar equi-
voco, suele aplicarse a cualquier intervencién neuroquirirgica cuya
finalidad principal es modificar diferentes aspectos funcionales del
Sistema Nervioso. Es quizas, el &mbito de la Neurocirugia con mas
proyeccién de futuro a dia de hoy. Generalmente, se enmarcan aqui las
intervenciones neuroquirtrgicas sobre el dolor (neuralgia del trigémino,
dolor tras cirugia lumbar, dolor por desaferentizacién, dolor oncolégi-
co,...), las que tratan trastornos del movimiento o del tono muscular
(enfermedad de Parkinson, temblores, distonias,...), las destinadas a
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las crisis epilépticas (“cirugia de la epilepsia”) y las que tienen por
objeto los cuadros psiquidtricos (“psicocirugia”). Ademas, podemos
incluir en este campo cualquier intervencién neuroquirargica en la
que se monitorizan diversas funciones neurolégicas de los pacientes
con el fin de preservarlas.

Patologia degenerativa espinal

La degeneracién artrésica de las vértebras, que recibe el nombre
de espondilosis, se combina muchas veces con la lesién degenerativa
de los discos intervertebrales y con el final propio de la misma, la
herniacion discal. La consecuencia directa de que este fenémeno sea
connatural al envejecimiento del ser humano y de que éste sea cada vez
mas longevo, es que la patologia degenerativa espinal es sumamente
frecuente y de hecho, es la patologia que con mas frecuencia tratamos
los neurocirujanos. Ademés de su alta incidencia y prevalencia, las
implicaciones sociales, laborales y econémicas que conlleva, obligan a
cualquier médico en su practica diaria a enfrentarse con ella antes o
después. Puede decirse que en sentido estricto, la hernia discal es la
protrusiéon o salida de parte del disco intervertebral fuera de su lugar
habitual. Se produce caracteristicamente tanto en la columna lumbar
como en la cervical. En sujetos jévenes, lo habitual es que existan her-
nias discales sin patologia espondilética acomparfiante. De esta forma,
la hernia discal lumbar constituye la causa mas frecuente de lumbo-
cidtica entre los 20 y 60 anos de edad. En cambio, en los pacientes
de mayor edad, casi siempre las alteraciones del disco intervertebral
van a asociarse a degeneraciones artrésicas vertebrales, causando un
cuadro de compresiéon medular y/o radicular por estrechez o estenosis
del canal cervical o del lumbar. Asi, la espondilosis es la causa mas
frecuente de compresiéon medular (paraparesia espastica) o radicular,

a nivel cervical, por encima de los 50 afios de edad.

Traumatismos raquimedulares

La incidencia de los traumatismos raquimedulares es proporcional
al grado de desarrollo industrial de un pais. En Espafia, esta incidencia
se estima en 5 nuevos casos por 100.000 habitantes y afio. Las princi-
pales causas son los accidentes de trafico, los laborales, los deportivos
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y las caidas. Tipicamente son lesiones propias de adultos jovenes,
entre 20 y 30 anos de edad, con mas frecuencia en los varones. La
mortalidad global de esta entidad oscila entre el 5 y 20%, dependiendo
del nivel lesionado, siendo mayor para los segmentos superiores (los
cervicales). En lo que respecta a la morbilidad, es decir, a las compli-
caciones neurolégicas de los traumatismos raquimedulares, se produce
en alrededor del 20% de los casos y es mas frecuente en las lesiones
cérvico-dorsales que en las lumbares.

Tumores raquimedulares

Dentro de los tumores raquimedulares, hemos de distinguir entre
los que son propios del Sistema Nervioso (los que se originan en la
médula espinal, en sus raices o en sus cubiertas meningeas) y los
que son propios del raquis o del espacio epidural (por tanto, afectan
secundariamente a las estructuras nerviosas). De forma global, los
tumores raquimedulares mas frecuentes son las metdstasis vertebrales.
Dentro del primer grupo, es decir, de los propios del Sistema Nervio-
so, distinguimos tumores intradurales-extramedulares (neurinomas y
meningiomas) y tumores intradurales-intramedulares (ependimomas y
astrocitomas). Se acepta que se presentan en una proporciéon aproxi-
mada de 1/10 respecto a sus homénimos intracraneales y que son
anatomopatolégicamente iguales a ellos.

Patologia del Sistema Nervioso Periférico y Auténomo

La cirugia del Sistema Nervioso Periférico incluye la patologia trau-
matica del plexo braquial y lumbosacro, las neuropatias periféricas por
atrapamiento, los traumatismos de los nervios periféricos y la patologia
tumoral de los mismos. En lo que respecta a la patologia del Sistermna
Nervioso Auténomo, practicamente esta relegada al tratamiento de la
hiperhidrosis palmar.

La “Neurocirugia del futuro”

La “Neurocirugia del futuro” puede decirse de alguna forma que
ya es presente, como las “suites neuroquirdrgicas” en las que se in-
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tegra todo el equipamiento tecnolégico que actualmente requiere el
tratamiento neuroquirtrgico de un paciente, incluida la resonancia
magnética intraoperatoria. No obstante, si miramos hacia adelante me
atrevo a decir que el abanico de posibilidades tecnolégicas futuristas
puede llegar a ser practicamente ilimitado. En este sentido, me refiero
expresamente a intervenciones neuroquirirgicas realizadas por robots
que incluso pueden llegar a practicarse a distancia (“telerrobética”).

LA INVESTIGACION EN NEUROCIRUGIA (1-3)
Desarrollo de la investigacién en Neurocirugia

La labor investigadora de los neurocirujanos ha constituido siem-
pre un pilar fundamental para el progreso de la especialidad. Hoy
dia, la nueva practica clinica se apoya no sélo ya en la investigacién
basica, que es la que nos proporciona el conocimiento fisiopatolégico,
sino también en la investigacién clinico-epidemiolégica, por lo que el
neurocirujano debera estar inmerso en un ambiente cientificamente
motivador, en el que se aplique de manera rutinaria la nueva meto-
dologia cientifica que ha cambiado las bases de la practica clinica
en la udltima década de manera sustancial. La epidemiologia clinica,
que alguien definié como “la ciencia de hacer predicciones sobre un
paciente individual basadas en grupos de pacientes”, se ocupa de la
aparicion de la enfermedad, su distribucién, causas, historia natural,
diagnéstico, pronéstico y tratamiento, permitiendo mejorar la calidad
de las decisiones clinicas y generando asi un conocimiento cientifico
sobre el proceso global de la practica clinica. El conocimiento de esta
disciplina y la familiarizacién con el paradigma de la medicina basada
en la evidencia, resultan imprescindibles para el desarrollo de la labor
investigadora del neurocirujano.

Las diferentes lineas de investigacién neuroquirtrgica a desarrollar
deben surgir espontaneamente segun las aficiones y preferencias de
cada neurocirujano. Es misién del responsable jerarquico respectivo
tanto aportar ideas como corregir errores, pero jamas imponer o
coartar iniciativas.

Por ultimo pero no menos importante, no hay que olvidar que el
resultado de toda investigacién, ya sea clinica o experimental, debe
ser plasmado en publicaciones y en comunicaciones a congresos.
Muchas veces hemos oido que no debemos prodigar las publicaciones
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y es verdad que una labor investigadora viene definida por unas pu-
blicaciones selectas, con estricto rigor cientifico y no necesariamente
numerosas. Pero quienes afirman esto, olvidan a veces nuestra doble
misién docente e investigadora. La revisiéon de un tema concreto de
nuestra especialidad, la simple aportaciéon de un caso clinico peculiar
o el mero planteamiento de una hipétesis, pueden justificar una pu-
blicacién que aunque tal vez tenga escaso valor en cuanto al aspecto
investigador, responde y completa plenamente tanto al ambito asisten-
cial neuroquirtrgico como al docente.

Objetivos y campos de la investigacion neuroquirargica

El objetivo de la investigacion en Neurocirugia estriba en la adqui-
sicién de conocimiento nuevo sobre el Sistema Nervioso asi como en
el desarrollo de tecnologias que permitan no sélo mejorar el diagnés-
tico y tratamiento de los enfermos con trastornos propios del ambito
neuroquirargico, sino también el de otras enfermedades ajenas a su
campo de accién directo. El neurocirujano ha jugado en el pasado
y debera seguir jugando un papel relevante en el disenio de nuevos
métodos terapéuticos, interviniendo desde la conceptualizacién del
nuevo abordaje terapéutico hasta el desarrollo de la tecnologia para
llevarlo a cabo.

Uno de los ambitos de investigacién neuroquirdrgica consiste en
llevar al campo de la investigacién basica (el laboratorio), los proble-
mas aprendidos o surgidos en el escenario clinico o en el quiréfano.
El conocimiento de la anatomofisiologia del sistema trigeminal, deri-
vado del estudio de los problemas planteados por el tratamiento de
la neuralgia del V par craneal, es un ejemplo de investigacién basica
originada en un problema clinico.

Otro nivel de investigacién es el trabajo de laboratorio simulando
un trastorno clinico, que permite confirmar o refutar una hipétesis cli-
nica. En este sentido, el estudio experimental del vasoespasmo cerebral
que sigue a la hemorragia subaracnoidea es un ejemplo paradigmatico.

Otro campo de investigacién viene representado por trabajos de in-
vestigacién clinica planeados para dilucidar las bases fisiopatologicas o
bioquimicas de trastornos neurolégicos especificos, como por ejemplo,
el ictus oclusivo. Las modernas tecnologias de imagen como la tomo-
grafia por emisiéon de positrones y la resonancia magnética funcional-
espectroscopia o la monitorizacién bioquimica como la microdialisis,
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permiten realizar en el escenario clinico estudios de flujo y metabolismo
cerebral que eran inimaginables hasta hace tan sé6lo una década.

Otra esfera de investigacién neuroquirargica consiste en la crea-
cién de bancos o bases de datos de pacientes con diversas patologias
intracraneales (traumatica, vascular, tumoral, extrapiramidal, etc.), la
realizacién de estudios tipo meta-analisis, la elaboraciéon de guias o
recomendaciones de practica clinica y la realizacién de ensayos clinicos
que examinen la eficacia y seguridad de nuevos agentes farmacolégicos
para la prevencién del dafio cerebral secundario-terciario o menos co-
munmente, de nuevos procedimientos quirdrgicos. Entre los diferentes
estudios que pueden desarrollarse, basados en grupos de individuos, se
incluyen los propiamente experimentales (ensayos en los que el investiga-
dor manipula el factor de intervencién y aleatoriza la distribucién de los
sujetos en los grupos experimental y control), los cuasi-experimentales,
en los que existe manipulacién de la intervencién pero no se realiza
distribucion aleatoria de los sujetos y los estudios observacionales de
diferentes tipos, bien descriptivos (transversales, ecoldgicos, series de
casos), bien analiticos (estudios de cohorte, estudios de casos y contro-
les). Desgraciadamente y debido a multiples causas, la mayoria de los
neurocirujanos sélo van a poder llevar a cabo estudios observacionales.
No obstante, esta actividad investigadora puede ser suficiente si no es
posible realizar otro tipo de investigacién clinica o bésica.

Finalmente, otro ambito de investigacion estriba en expandir las
bases tecnolégicas de la Neurocirugia. Ejemplos de creacién tecnol6-
gica por parte de los neurocirujanos en épocas recientes son los clips
aneurismaticos, los sistemas de derivacion del liquido cefalorraquideo,
el microscopio quirdrgico, las guias de estereotaxia y la radioterapia
estereotdxica. Estas innovaciones tecnolégicas han permitido, entre
otras cosas, disminuir la morbi-mortalidad ligada a muchos trastor-
nos neuroquirurgicos. El neurocirujano debe, en cualquier caso, ser
requerido para evaluar la eficacia y seguridad de los nuevos desarrollos
tecnolégicos introducidos en su especialidad y para ello, debe tener la

formacién adecuada al respecto.
El laboratorio de Neurocirugia experimental
En Neurocirugia, como en cualquier otra rama de la Medicina, la

investigacién es absolutamente necesaria si queremos hacer avanzar
nuestra disciplina. Por ello, ademas de fomentar la investigacion clinica
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derivada de nuestra funcién asistencial, es muy conveniente la creacién
de un laboratorio de Neurocirugia experimental, donde se desarrollen
diversas lineas de investigaciéon. En el laboratorio experimental, los
neurocirujanos deberan buscar nuevos modelos experimentales aplica-
bles a la clinica, ensayar nuevas técnicas quirdrgicas o simplemente
adiestrarse en los procedimientos microquirtargicos. Ha de respetarse
a quienes opinan que el clinico debe dedicarse a la labor asistencial
y que la investigacién debe quedar a cargo de los cultivadores de las
disciplinas bésicas, pero a mi parecer, lo ideal seria combinar ambas
cosas en la medida de lo posible. Creo que en Medicina, la auténtica
investigacién nace como necesidad de solucionar los multiples proble-
mas que se nos plantean a la cabecera de nuestros enfermos. Es mas,
el médico dedicado a las disciplinas basicas deberia estar integrado o
en estrecha comunicacién con los departamentos clinicos, pues sélo
de ellos obtendra planteamientos cuya resolucién han de colmar sus
expectativas como médico y no sélo como cientifico o bidlogo. Lo
contrario no es menos cierto y ambos aspectos se enmarcan dentro
de lo denominado actualmente como Medicina traslacional.
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Resumen

La poliquistosis renal autosémica dominante (PQRAD) es la causa genética
mas frecuente de enfermedad renal créonica terminal. Ademas, la enfermedad
renal crénica causa poliquistosis renal adquirida. Avances recientes en nuestra
comprensiéon de la patogenia de la PQRAD han identificado al cilio primario
como un organulo fundamental en la cistogénesis, y han caracterizado vias
patogénicas a nivel molecular, celular y tisular. Estos avances han facilitado
del disefio de ensayos clinicos que eventualmente permitiran un tratamiento
eficaz de la enfermedad. Un ensayo publicado en 2012 ha demostrado que el
bloqueo de los receptores de vasopresina con tolvaptan enlentece el crecimiento
de los quistes y la pérdida de funcién renal.

Abstract

Autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD) is the most com-
mon genetic cause of end stage renal disease. In addition, end-stage renal
disease is complicated by acquired polycystic kidney disease. Recent advances
in our understanding of the pathogenesis of ADPKD have identified the primary
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cilium as key to cystogenesis, and have defined the molecular, cellular and
tissue pathogenesis of the disease, leading to the design of clinical trials that
may ultimately lead to effective therapy of the disease. In 2012 a key trial has
shown that blockade of vasopressin receptors with tolvaptan slows the rate of
cyst growth and may slow the loss of renal function.

Excelentisimo sefnor presidente, excelentisimos e ilustrisimos sefo-
ras y sefiores, sefioras y sefiores, agradezco la oportunidad de estar
aqui para actualizar la poliquistosis renal, una enfermedad conocida
desde hace tiempo pero en la que se ha avanzado recientemente. El
rinén de la poliquistosis renal autonémica dominante (PQRAD) esta
lleno de quistes y es mucho més grande que un rifién normal. En la
poliquistosis hereditaria renal autosémica dominante, primero aumenta
el tamafio del rifion y se llena de quistes y luego se pierde la funcién
renal. En la poliquistosis renal adquirida, primero disminuye el tama-
fio del rifién y se pierde la funcién renal y a continuacién comienzan
aparecer quistes. Aunque el aspecto de los rifiones es tan diferente, es
muy posible que compartan elementos patogénicos comunes, lo que
puede tener interés para el tratamiento tanto de la poliquistosis renal
como de la enfermedad renal crénica en general. Desde este punto de
vista queria presentar un marco conceptual de la enfermedad renal
crénica. La enfermedad renal crénica (ERC) es el principal factor de
riesgo para el fracaso renal agudo (FRA). A su vez, el FRA favorece
la progresion de la ERC. La ERC al progresar se complica con una
poliquistosis renal adquirida que en es una enfermedad pre-cancerosa
y se complica con cancer renal. El cancer renal suele ocurrir después
de varios anos de estar en dialisis y con frecuencia es bilateral. La
PQRAD es una causa de ERC. Hay evidencia experimental de que el
FRA puede favorecer la progresiéon tanto de la PQRAD como de la
poliquistosis renal adquirida. A mi en la facultad me explicaron por
un lado el FRA, por otro lado la poliquistosis renal, en otra leccién
diferente el cancer renal. Es muy posible que todos estos elementos
estén interconectados. De hecho, estudios transcriptémicos han mos-
trado similitudes entre estas entidades. O sea que es muy posible que
estas enfermedades aparentemente dispares tengan rasgos patogénicos
comunes que nos permitan mejorar su tratamiento, que en este mo-
mento es inexistente para muchas de ellas.

¢Qué es un quiste renal? Es una cavidad llena de liquido rodea-
da de epitelio, en este caso tubular renal, no comunicado con la via
urinaria. Ya el hecho de que el quiste renal esté lleno de liquido nos
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indica algo sobre la patogenia. Las células del tibulo renal estan di-
senadas para reabsorber, para recuperar de la luz del tibulo el exceso
de agua y de moléculas que se han filtrado en el glonérulo. Entonces,
¢como es posible que estas células disefiadas para recuperar de la luz
del tubulo estén rodeando un quiste que esta lleno de fluido?, ;Cémo
es posible que no reabsorban ese fluido sino que mas bien estén con-
tribuyendo a que se llene?

La presencia de 1-2 quistes simples renales es relativamente fre-
cuente a partir de los 60 afios de edad. Hasta ahora no se le ha dado
importancia, pero sabemos que con la edad empeora la funcién renal.
Es muy posible que estos quistes que aparecen con la edad sean una
manifestacién frustrada de la poliquistosis renal adquirida. Es también
posible que alguno de estos quistes que aparecen con la edad sean
formas leves de poliquistosis renal hereditaria. En la poliquistosis renal
hereditaria hay multiples quistes renales en ambos rifiones. La forma
mas frecuente es la PORAD, que se observa en 1/500-1500 nacidos vi-
vos y cuyo espectro fenotipico se esta ampliando cada vez mas. Otras
nefropatias quisticas hereditarias menos frecuentes son la poliquistosis
renal autosémica recesiva y la nefronoptisis. ¢Por qué cito todas estas
formas de poliquistosis? Porque todas tienen una patogenia comun,
centrada en el cilio primario.

La PQRAD es la causa de enfermedad renal terminal en el 6-8%
de los pacientes que necesitan didlisis o transplante en Espafia. La
edad mas frecuente de necesitar didlisis es entre los 45 y los 65 anos,
pero hay pacientes que llegan a didlisis con mas de 75 afios. La pre-
valencia de PQRAD en algunos rangos de edad, como los 65-75 afios
es similar a la de causa mas frecuente de enfermedad renal terminal,
la diabetes mellitus.

PATOCRONIA Y PATOGENIA

La patocronia es un aspecto muy importante en la PQRAD. De he-
cho, se esta revelando como el dato clave a la hora de disefiar nuevos
tratamientos. Durante muchos afios la funcién renal es normal pero
cuando empieza a caer, progresa rapidamente. Sabemos que se nace
con la enfermedad, es hereditaria, el defecto genético lo tienes en el
nacimiento. Empieza a producir manifestaciones clinicas alrededor de
los 30 afios de edad, dolor por los quistes, hematuria, infeccién, litia-
sis, hipertensién. Pero los pacientes no llegan al nefrélogo hasta que
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no empieza a caer la funcién renal. Y probablemente ese momento
sea ya demasiado tarde. Con el estado del conocimiento actual, es
suficiente como para programar la dialisis. Pero esto no es suficiente,
queremos evitar que el paciente con PQRAD llegue a dialisis. Es muy
posible que el momento de tratar sea antes, antes de que los pacien-
tes lleguen al nefrélogo, antes de que tengan manifestaciones de la
enfermedad. ¢Como cuédnto de pronto? Pues sabemos ahora y gracias
a los analisis genéticos que hay formas neonatales de la poliquistosis
renal, que hay nifios que nacen con rinones poliquisticos por PQRAD.
O sea que a lo mejor el momento de tratar debe ser muy pronto. Es
posible que a lo mejor tengamos que tratar la poliquistosis renal an-
tes de nacer. Y desde ese punto de vista, en modelos experimentales
animales se ha desarrollado el concepto de periodo ventana. En con-
creto en una publicacion de hace 5 afnos en el Nature Medicine. Uno
de los autores es Miguel Angel Garcia Gonzéalez un investigador de la
red de investigacién renal, RedInRen. En este modelo inactivaron el
gen de la poliquistina 1 (la que causa la enfermedad en humanos) en
el dia 12 post-parto en ratones. El desarrollo del rifién del ratén se
completa post-parto; o sea que el dia 12 post-parto del ratén corres-
ponde al desarrollo intra-uterino del humano. Al inducir la mutacién
el dia post-parto 12, el ratéon desarrolla una poliquistosis renal. Sin
embargo, si se inactiva el gen 2 dias mas tarde, no hay poliquistosis.
¢Qué pasa entre el dia 12 y el dia 14? Hay un gran numero de genes
cuya expresiéon cambia bruscamente entre el dia 12 y el 14; algunos
suben su expresién y otros bajan. Es posible que, eventualmente, en
el ser humano se plantee el tratamiento de la poliquistosis en mujeres
embarazadas.

Volvamos a la patocronia. El paciente nota sintomas a partir de los
30 afios, el médico detecta deterioro de la funcién renal a partir de los
40-50 afios, pero los quistes empiezan a crecer antes. Los rifiones de
diferentes pacientes crecen a diferentes ritmos. Incluso dentro de un
mismo paciente el ritmo no es constante. En ocasiones la velocidad
de crecimiento de los quistes se acelera. ¢Por qué hay tanta variabili-
dad en el crecimiento de los quistes? Si todos estos pacientes tienen
la misma mutacion, ¢por qué en unos los quistes crecen mas deprisa
y en otros mas despacio? Mas interesante todavia: ¢por qué en un
paciente con la misma mutacién y su mismo background genético el
quiste crece lentamente durante afios y afio y de repente empieza a
crecer mas rapidamente? Si logramos comprender por qué ocurre esto,
es posible que podamos disefiar nuevas aproximaciones terapéuticas.
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En las nefropatias quisticas hay al menos 3 niveles de patogenia.
La patogenia molecular es comtn a todas las poliquistosis hereditarias:
a la autosémica dominante, a la autosémica recesiva y a la nefronop-
tisis, a pesar de que solo para la nefronoptisis hay mas de 10 genes
cuyas mutaciones pueden causar la enfermedad. Todos esos genes estan
relacionados con el cilio primario. La poliquistosis hereditaria es una
enfermedad por disfuncién del cilio primario.

La patogenia celular es consecuencia de la alteraciéon del cilio
primario: se trastorna la proliferacién, apoptosis y polaridad de la
célula. Un quiste de 10 cm tiene muchisimas méas células rodean-
do ese quiste que un tubulo renal de 2 mm. Para que un tubulo
renal de 2 mm crezca hasta originar un quiste de 10 cm, tienen
que haber proliferado en exceso las células para poder tapizar toda
esa cavidad. Normalmente el epitelio tubular reabsorbe fluido del
interior de los timulos. Pero para que un quiste crezca las células
tienen que estar secretando fluido al interior de los tabulos. O sea,
se estan comportando al revés de céomo deberian en condiciones
normales y parece que todo eso es consecuencia de la disfuncién
del cilio primario.

Finalmente hay una patogenia tisular. A nivel tisular el aumento
del volumen de los quistes comprime los tibulos adyacentes y produce
isquemia.

Vamos a examinar con detalle algunos de estos aspectos.

En cuanto a la patogenia molecular y ya centrandonos en la
PQRAD, se han identificado mutaciones en 2 genes: el gen PKD1 co-
difica la poliquistina 1 y estd mutado en el 85% de los casos. Estos
pacientes suelen llegar a didlisis a una edad media de 55 afios. El
15% de los casos esta producido por mutaciones de gen PKD2, que
codifica la poliquistina 2. La edad media de entrada en dialisis de
estos pacientes son los 75 afnos.

Comentaremos a continuacién algunos avances recientes en la
patogenia de la poliquistosis renal, la patogenia molecular.

1) El efecto dosis del gen. Hay un efecto dintel al que contribuyen
tanto PKD1 como PKD?2. Si entre los dos se sobrepasa determi-
nado dintel se va a producir la poliquistosis y si no se sobrepasa
ese dintel, no se produce.

2) En segundo lugar, el trasfondo genético. Hay otros genes rela-
cionados con distintas formas de poliquistosis cuyos polimor-
fismos pueden favorecer el desarrollo clinico de la enfermedad
poliquistica.
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3) El tercer aspecto es lo que se llama el segundo golpe o en in-
glés el “second hit”. Sobre la misma base de la herencia de una
mutacioén por ejemplo de PKD1, se puede producir una segunda
mutaciéon somatica, un segundo golpe, “second hit”. Y sobre
esa base de una mutacién de la linea germinal de PKD1 y una
segunda mutacién somatica, puede haber factores ambientales,
un tercer golpe, un “tercer hit”.

¢Cémo podemos ilustrar el efecto de la dosis? Sabemos que los
pacientes que tienen mutaciones clasicas de PKD1 llegan a dialisis
antes a los 60 anos, a diferencia de los pacientes con mutaciones en
el gen PKD2, que suelen ser llegar a dialisis alrededor de los 80 afios.
Pero hay algunas mutaciones de PKD1 que son muy leves y se asocian
con quistes simples. Sin embargo, la coincidencia en un paciente de
la mutacién leve de PKD1 con una mutaciéon en PKD2 acelera el de-
sarrollo de la enfermedad y estos pacientes llegan a dialisis antes que
los pacientes con mutaciones clasicas de PKDI1.

Otro ejemplo mas dramatico estd representado por nifios de corta
edad con rinones poliquisticos grandes que son homocigotos compues-
tos para dos variantes hipomorficas de PKD1, una heredada del padre
y otro de la madre. Los progenitores no tenian manifestaciones de la
enfermedad a los 34 y 40 afios.

Otro aspecto de la patogenia molecular es la mutacién somatica, el
“second hit”. ¢Por qué se busco este defecto? ¢Qué preocupaba a los
investigadores? Lo que les preocupaba es que tenemos un millén de
nefronas pero sélo el 1% van a desarrollar quistes. Si todas las nefro-
nas tienen el defecto genético en PKD1, ¢por qué sélo un 1% de esas
nefronas desarrollan quistes? El desarrollo de una segunda mutacién
somatica adquirida en los tubulos que desarrollan los quistes podria
ser la explicacién. Si pudiéramos evitar esta segunda mutacién a lo
mejor podriamos lograr evitar la progresién de la enfermedad.

Finalmente, el tercer “hit” seria ambiental. Se ha observado que el
FRA puede acelerar la cistogénesis. En ratones knockout para PKD1
un fracaso renal agudo por isquemia-reperfusién unilateral acelera
la cistogénesis solo en el rifion que ha sufrido la isquemia. Sobre la
misma base genética, todos estos rifiones tienen el defecto en PKD1,
s6lo el rifiébn que ha sufrido la agresién desarrolla poliquistosis. O
sea que hay factores ambientales que pueden acelerar el desarrollo de
poliquistosis en un mismo paciente. ¢Cuales son estos factores que se
activan durante el FRA? Pues mediadores de la inflamacién. Hay datos
que indican que el TNF es cistogénico. Hay datos que indican que los
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macrofagos son cistogénicos y todo esto enlaza con la poliquistosis
renal adquirida. ¢(Cémo es el microambiente en el que estan las células
tubulares en la ERC? La ERC es una enfermedad inflamatoria. Las
células inflamatorias del intersticio renal de la ERC podrian secretar
citoquinas inflamatorias y contribuir al desarrollo de la poliquistosis
renal adquirida, enfermedad pre-cancerosa.

Diversos genes cuya mutaciéon causa quistes renales codifican pro-
teinas del cilio primario. El cilio primario es un tnico cilio que tienen
todas las células y que en el caso concreto de las células tubulares esta
en la luz tubular y se comporta como un mecano-receptor sensible al
flujo urinario. O sea, le dice a la célula: “hay flujo urinario”. Y cuando
la célula sabe que ahi hay flujo urinario se organiza de tal manera
que reabsorbe agua y moléculas desde la luz del tabulo y las secreta
al espacio baso-lateral. Pero para hacer eso tiene que saber dénde esta
el flujo de orina. Si el cilio primario no funciona, la célula no sabe
desde donde tiene que reabsorber y empieza a comportarse como no
debe: prolifera y empieza a secretar fluidos en vez de reabsorberlos.

Tanto la poliquistina 1 como la poliquistina 2 estéan en la base del cilio
primario. La poliquistina 1 es un receptor y la poliquistina 2 es un canal
de calcio. La poliquistina 1 es capaz de sefalizar al nicleo. Estudiando
en detalle todos estos aspectos, se han llegado a esquemas relativamente
complejos de la sefalizacion intracelular con repercusiones terapéuticas.
Poliquistina 1, poliquistina 2 y fibroquistina, la molécula mutada en la
poliquistosis renal autosémica recesiva, forman un complejo en la mem-
brana celular que sefializa y controla niveles intracelulares de calcio,
que a su vez controla niveles intracelulares de AMPc. ¢Quién regula los
niveles de AMPc de la célula tubular? Pues entre otros la somatostatina
y la hormona antidiurética (ADH)/vaspresina. Esto eventualmente termina
sefializando en el ntcleo proliferacion celular. Por esto se han disefiado
ensayos clinicos de inhibidores de receptores de ADH, de somatostatina y
de inhibidores de mTOR que se sabe que inhiben la proliferacién celular.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la PORAD es por imagen, en concreto, por ecografia.
Hay criterios diagnésticos en funcién del ntimero de quistes bilaterales
que se observan a determinadas edades. Cuanta mas edad mas quistes se
requieren para el diagnéstico. Sin embargo hay otras formas de imagen
que nos pueden ayudar al seguimiento de la enfermedad. El TAC con
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contraste permite analizar la cantidad de tejido fibrético en el rifién, la
lesion irreversible renal. La resonancia nuclear magnética es la forma ideal
de medir el volumen total del rifién y este es el objetivo primario de los
ensayos clinicos que se estdn desarrollando ahora mismo. La hipétesis es
que si logramos frenar el crecimiento de los quistes lograremos frenar el
deterioro de la funcién renal. Y finalmente el PET-TAC, con fluorodeoxi-
glucosa es la forma ideal de detectar infeccién intraquistica.

El diagnéstico molecular existe. Es caro y en estos momentos no
se utiliza rutinariamente en la clinica. Quiza la tnica indicacién seria
la necesidad de un diagnéstico definitivo. Como hasta ahora no hay
tratamiento para la enfermedad pues no es imprescindible hacer un
diagnostico de forma temprana, pero se esta utilizando para facilitar el
diagnéstico genético pre-implantacional. Cuando se produzcan avances
en el tratamiento de la enfermedad probablemente se haga necesario el
diagnéstico molecular en todos los pacientes en los que se sospecha la
enfermedad. En estos momentos habitualmente la pregunta suele ser si
un miembro de la familia tiene poliquistosis. Y se suele responder por
la presencia de quistes o, en su defecto, por analisis de ligamiento. Es
también posible secuenciar el gen, buscando directamente mutaciones.
¢Qué problema nos encontramos con la secuenciaciéon del gen? Hay
algunos cambios de bases de patogenicidad dudosa: en hasta el 25% de
los cambios de bases que se encuentran en pacientes con poliquistosis
no hay seguridad de que sean patogénicos.

TRATAMIENTO

En 2007 una revisién sobre guias clinicas del tratamiento de la
poliquistosis recomendaba: A) control de la tensién arterial. Sin em-
bargo, en la poliquistosis renal no se ha demostrado que enlentezca
la pérdida de funcién renal. B) Dieta baja en proteinas, pero esta
maniobra tampoco ha demostrado su utilidad en la poliquistosis re-
nal. C) Inhibidores de la enzima de conversiéon de la angiotensina II
(IECA), antagonistas de los receptores de angiotensina II (ARAII). La
recomendacién esta basada en evidencia generada en otras formas de
ERC, pero existen datos conflictivos en el caso concreto de la PQRAD.

O sea, nos encontramos con una forma ERC que tratamos como
a otras formas de ERC, sin que haya evidencia de que estas interven-
ciones funcionen para la PQRAD. Una revisién un poco maés reciente
sugeria, también sin un grado grande de evidencia, las siguientes inter-
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venciones especificas: A) tratamiento agresivo de infecciones con anti-
biéticos que lleguen a los quistes. Las infecciones producen inflamacién
renal y la inflamacién renal acelera la cistogénesis. B) Controlar la
tensién con TECAs o ARAIIs. Hay ensayos en marcha para intentar
abordar un poco con mas detalle cudl es el papel de los IECA o ARAIL
C) Como en modelos animales el AMPc es cistogénico, intentar evitar
todos aquellos factores que puedan en un momento dado aumentar el
AMPc intracelular. D) Beber agua. ¢Por qué? Por que beber agua baja
los niveles de ADH, una molécula que aumenta los niveles de AMPc.
Hay varios ensayos en fase III en marcha o recién terminados que
pueden arrojar mas luz y que abordan el papel de la inhibiciéon de mTOR,
de los vaptanes, de la asociacién de TECAs y ARAII, y de la somatostatina.
Los inhibidores de mTOR no enlentecen el crecimiento de los quis-
tes, pueden incluso empeorar la funcién renal e indujeron proteinuria.
¢Dénde esta el futuro? A corto plazo, en los vaptanes y el tolvaptan.
Los vaptanes son antagonistas del receptor de ADH. Tanto los vaptanes
como defectos genéticos de la ADH evitan la cistogénesis en modelos
animales. El tolvaptan, comercializado en Espana con el nombre de
Samsca, se mostré seguro en estudios en fase II y en Noviembre de
2012 se han publicado los resultados del estudio TEMPO 3%, realizado
en 1500 pacientes. El objetivo primario fue el tamafio renal, no la fun-
cién renal y los pacientes tenian una forma relativamente temprana de
poliquistosis: la funcién renal conservada y el tamafio quistico medio
era litro y medio. El tolvaptan enlentecié el aumento del volumen renal
y la pérdida de funcién renal. Sin embargo, y esto es lo preocupante,
en los dos grupos se perdié funcién renal. Probablemente se traté de
una intervencién tardia, aunque fue un ensayo en fases precoces de
la enfermedad porque la funcién renal estaba conservada.
¢Cudl es el panorama terapéutico actual? Este ensayo estd recién
publicado. Veremos qué consecuencias reguladoras tiene, si se autoriza
la indicacién. En todo caso el coste de este tratamiento es de 90 eu-
ros diarios. ¢A quién vamos a tratar? ¢Desde cuando? ¢Cuéantos afios
vas a estar tratando a un coste de 90 euros diarios a un paciente con
poliquistosis? ¢Desde que tiene 10 afios de edad? ¢Desde que tiene 30?
¢Desde que empieza a deteriorarse la funcién renal? En este dltimo
caso el ensayo ha mostrado que se enlentece la pérdida de funcion
renal pero no se evita. Entretanto se recomienda una ingesta de agua
abundante, en torno a 3 litros/dia. Los efectos beneficiosos en ratas
se objetivaron con una ingesta equivalente en el humano a 20 litros/
dia, totalmente inalcanzable. Pero con 3 litros/dia es posible bajar los
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niveles de ADH a la mitad. Por ahora es una recomendacion extendida,
aunque no hay evidencia derivada de ensayo clinico.

En resumen, estamos avanzando mucho en el conocimiento de
la enfermedad pero los pacientes todavia no se han beneficiado. En
estos momentos no se conoce cudl es la verdadera incidencia de las
variantes hipomorficas de poliquistosis que pueden dar enfermedad
leve, que pueden ser asintomaéticas en heterocigosis pero que pueden
dar enfermedad grave en homocigosis, no sabemos hasta qué punto
estas variantes contribuyen a la progresiéon de otras enfermedades
renales crénicas, no sabemos muy bien cémo tratar, cémo utilizar
los vaptanes, no sabemos cuando vamos a tratar. Con esas preguntas
quiero concluir. Gracias por la atencién.
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INTERVENCIONES
Prof. Garcia Sagredo

Mis felicitaciones por la brillante y didactica exposiciéon con una
visiéon integral de la poliquistosis renal. No voy a hacer preguntas
pero si me gustaria realizar algunos comentarios sobre lo expuesto.

El primer comentario se refiere a los nuevos conceptos sobre la
poliquistosis renal hereditaria que afloran tras el analisis genético.
En primer lugar, ha comentado acerca de un efecto dosis de los dos
genes implicados, PKD1 y PKD2, lo que haria que un paciente con
mutaciones en ambos tendria una enfermedad mas grave. Esto nos
hace pensar que la poliquistosis renal hereditaria dominante podria
ser una enfermedad bialélica. También se ha referido a que es posible
que algunas mutaciones tanto en PKD1 como en PKD2 pueden tener
un efecto leve, algo que no ocurriria en un heterocigoto compuesto,
caracteristica tipica de un gen con carécter hereditario recesivo. Cla-
ro estd que es dificil establecer una frontera clara entre dominante
y recesivo. A esto, se uniria lo que nos ha comentado de un posible
doble “hit” en la mutacién de estos genes, el ultimo “hit” somaético.
Si es cierto refuerza la teoria de la recesividad, seria algo parecido a
lo que ocurre con los genes supresores de tumores que son recesivos
a nivel celular pero dominantes a nivel organismo.

El segundo comentario se refiere a la poca repercusion clinica del
diagnéstico molecular dada la falta de un tratamiento eficaz y por lo
tanto la carencia de sentido de un diagndstico presintomaético ya sea
prenatal o postnatal. Ahora que la disponibilidad de trasplante renal
de cadaver ha disminuido, es cada vez mas necesaria la caracterizacién
de la mutacién de un paciente para poder rastrear dicha mutacién,
principalmente en sus hermanos, que serian los primeros candidatos
en ofrecer el trasplante renal.

Muchas gracias.

Prof. Carreras Delgado

En primer lugar quiero agradecer al Dr. Ortiz su interesantisi-
ma comunicacion, asi como el alto nivel cientifico alcanzado y la
claridad expositiva en una patologia tan prevalente como la poli-
quistosis renal.
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Querria hacerle dos preguntas muy concretas. La primera, al hilo
de su comentario sobre la participaciéon de los Factores de Necrosis
Tumoral (TNFs) en la patogenia de la enfermedad, seria si conoce
algin intento de tratamiento con Anticuerpos Monoclonales antiTNF ,
que se utilizan en otras enfermedades como la Artritis Reumatoide,
Psoriasis, etc.

La segunda pregunta va encaminada al papel que puede tener el
PET-TAC con FDG en el diagnéstico de esta patologia como apunta. Y
ademas si la técnica de realizacién de este estudio ha de tener alguna
peculiaridad (imagenes tardias, hiperhidratacién, etc.) para superar el
artefacto generado por la eliminacién urinaria de la FDG.

Termino felicitando al Dr. Ortiz por este trabajo del que segura-
mente volveremos a hablar.

Prof. Rodriguez Rodriguez

Redundar el aspecto didactico, académico y de excelente comple-
jidad de su intervencién. Ya ha mencionado el Prof. Carreras, la po-
sible accién de los antagonistas del TNF en la psoriasis, yo pensaba
indicarlo por su accién en la enfermedad de CROHN, pero ahora le
presento un tema, sin duda mas elemental.

Nos indica la accién de utilizar la ingesta de dos o tres litros de
agua al dia. No senala el tipo de agua ¢seria tal vez utilizar un agua
oligometélica o de baja mineralizacién, e intercalar entre alguna toma,
otra pequeina ingesta de una escasa cantidad de agua que alcalinice,
como la de Vichy, para evitar la hiponatremia tal, y como se utiliza
en la hiperuricema?

Reitero mi felicitacion.

PALABRAS FINALES DEL SR. PRESIDENTE

Aunque la Sesién de hoy ha sido algo mas corta que otros dias
no por ello menos densa.

En la conferencia del Dr. Ortiz se establece un nuevo marco con-
ceptual en el que el fracaso renal, poliquistosis y cancer pudieran tener
algo que ver, asi como factores epigenéticos de tipo inflamatorio, ha
hecho también referencia al articulo que ha publicado hace unos dias
el New England Journal of Medicine que sera objeto de una profunda
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reflexion en el futuro. En definitiva, el Dr. Ortiz sobre la base de su

extraordinaria experiencia nos ha hecho una puesta al dia notable

y que se ha enriquecido con el didlogo posterior con los Profesores

Seoane, Garcia Sagredo, Serrano Rios y Luis Pablo Rodriguez.
Muchas gracias a todos. Se levanta la Sesién.






SOLEMNE SESION DE CLAUSURA
DEL CURSO ACADEMICO
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PRESIDIDA POR EL EXCMO. SR.
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LA SOSTENIBILIDAD DEL SISTEMA SANITARIO EN
EL CONTEXTO DE LA CRISIS

Por el Sr. D. FrRancisco GONZALEZ RODRIGUEZ

Presidente de BBVA
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Excelentisimo Senor Presidente de la Real Academia Nacional de
Medicina, Excelentisimo Sr. Vicepresidente, Excelentisimo Sr. Secretario
General, Excelentisimos Sefiores Presidentes de Honor, Excelentisimas
e Ilustrisimas Sefioras y Sefiores Académicas y Académicos, Sefnoras
y Sefores.

Es un honor para mi estar hoy con todos ustedes durante esta
Solemne Sesion de Clausura del Curso Académico.

Quiero agradecer de forma especial su invitacién a D. Joaquin
Poch, presidente de la Real Academia Nacional de Medicina, por
brindarme esta oportunidad de dirigirme a tan respetada audiencia.

Me gustaria comenzar con un reconocimiento a la excepcional
importancia que tienen la sanidad y el trabajo de sus profesionales
para elevar el bienestar de la poblacién, asi como al extraordinario
trabajo que ha desarrollado la Real Academia de Medicina en be-
neficio de toda la sociedad espafnola a lo largo de sus mas de 279
anos de historia.

Una Real Academia que inici6 su historia en el siglo XVIII al
amparo de la Tlustracién en Espana, The Enlightenmenten Inglaterra
y Les Lumiére en Francia. Un movimiento intelectual que buscaba
incesantemente iluminar a la humanidad con la finalidad de construir
una sociedad més avanzada.

Tres siglos mas tarde, dada la gravedad de la crisis econémica que
atravesamos, debemos reivindicar la vigencia de esos principios ilus-
trados que inspiraron a esta Academia, como guia y espiritu con los
que enfrentarnos a uno de los periodos mas complejos y problematicos
de las ultimas décadas.

Necesitamos de nuevo iluminar el presente y el futuro. Disipar las
tinieblas de los retos a los que nos enfrentamos mediante las luces
de la razon.

Retos que afectan simultineamente a muchos dambitos de nuestra
sociedad y también a su sistema sanitario.

Por ello, en esta Solemne Sesién de Clausura me gustaria, en
primer lugar, compartir con ustedes algunas reflexiones sobre la si-
tuacién de la economia espafola y de sus cuentas publicas, puesto
que la crisis actual condiciona de forma significativa el debate sobre
la sostenibilidad del sector sanitario espafiol.

En segundo lugar, comentaré sobre los retos financieros a corto y
largo plazo a los que, en mi opinién, se enfrenta el sector.

Por dltimo, haré algunas consideraciones que yo creo que es im-
portante tener en cuenta a la hora de abordar estos desafios.
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Al igual que otros muchos paises europeos, y a diferencia de EE.UU.,
la sociedad espanola ha optado por un sistema sanitario fundamen-
talmente publico. En 2009 el gasto per capita anual en sanidad fue
de 2.122 euros, de los cuales mas del 70% se canalizaron a través del
sistema publico.

Pero, que sea publico no significa que sea gratuito para la so-
ciedad en su conjunto, que tiene que hacer frente a la financiacién
del sistema sanitario mediante una parte de los impuestos directos e
indirectos recaudados.

El hecho de que el sistema sanitario espafiol sea fundamentalmente
publico implica que el problema de su sostenibilidad debe abordarse
desde la perspectiva del equilibrio presupuestario de las finanzas pu-
blicas. Unas finanzas que se han visto afectadas de forma significativa
por la crisis econémica.

La burbuja inmobiliaria y la expansién financiera dieron lugar a
un aumento considerable de unos ingresos publicos extraordinarios
por tres vias diferentes.

La primera, a través de los impuestos generados directamente por
la compraventa de activos inmobiliarios a crédito, es decir, con cargo
a las expectativas de una renta futura.

La segunda via se produjo mediante los ingresos del Impuesto de
Sociedades sobre los beneficios de las empresas inmobiliarias, cons-
tructoras y financieras, que en muchos casos eran poco recurrentes,
como la crisis ha demostrado.

Y la tercera via, mediante los impuestos indirectos sobre el gasto
en consumo, en particular de bienes importados.

Todos estos ingresos extraordinarios no habrian puesto en peli-
gro la sostenibilidad de las cuentas publicas si las administraciones
hubieran desplegado una politica de gastos mas prudente y juiciosa,
en particular las Comunidades Auténomas, que son precisamente
las que tienen transferidas la mayor parte de las competencias
sanitarias, en virtud del articulo 148 de la Constitucién espanola.

Al contrario, estas administraciones aumentaron sus gastos, con
compromisos de pago permanentes, de forma paralela al aumento de
esos ingresos extraordinarios.

A ese desequilibrio latente de las cuentas publicas en la fase alcis-
ta del ciclo se afiadieron las politicas fiscales expansivas, puestas en
marcha para paliar los efectos de una crisis mal diagnosticada y mal
manejada durante bastante tiempo.
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Todo ello terminé elevando el déficit de las administraciones pu-
blicas espafolas hasta el 11,2% del Producto Interior Bruto en 2009.

Esta situacion insostenible requeria una correcciéon gradual para
resolver la crisis de deuda que castiga a Espana y a otras muchas
economias avanzadas.

Una crisis que ha recuperado la vigencia y ha popularizado la
juiciosa recomendacion de Cicerén, alla en el afio 55 antes de Cristo,
de reequilibrar el presupuesto publico y disminuir su deuda para que
los Gobiernos no vayan a la bancarrota.

Una idea que ha ido recorriendo, con méds o menos fortuna,
el pensamiento econémico durante siglos y que también atrajo la
atenciéon de pensadores como Adam Smith, que en tiempos de la
Ilustraciéon se preguntaba cémo los gobiernos pueden contribuir a
la riqueza de sus naciones con la gestién de sus gastos, sus ingresos
y su deuda publica.

Espafna comenz6 su particular proceso de ajuste fiscal con unos
resultados iniciales un tanto modestos, reduciendo el déficit hasta el
9% en 2011. Y posiblemente, éste bajara en 2012 hasta un nivel alre-
dedor del 7%, sin contar con las ayudas publicas a las antiguas cajas
de ahorro que tenian un déficit de capital.

Pese a que se estad realizando un importante esfuerzo de consoli-
dacion fiscal, el efecto negativo que esta teniendo el ciclo econémico
sobre los ingresos y gastos publicos, junto con una caida estructural
de las bases econémicas de los impuestos y unas previsiones de cre-
cimiento econémico débil, hacen que el debate sobre la sostenibilidad
de las cuentas publicas espafnolas tenga hoy mas sentido que nunca.

En este debate es necesario incluir la sostenibilidad de las pensio-
nes publicas, de la educacion, de la dependencia o del sistema sanita-
rio. Pilares fundamentales de nuestro Estado del bienestar y, como en
el caso de la educacién o de la salud, también de nuestro potencial
de crecimiento econémico.

Nuestro sistema sanitario es uno de los servicios publicos mejor
valorados por los ciudadanos.

Como ustedes conocen, segin la edicién del Barémetro Sanitario
del afio 2010 elaborado por el CIS y el Ministerio de Sanidad, Se