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Resumen

El buen diagnéstico clinico sigue siendo la base en la que se sustenta el
ejercicio de la Medicina a pesar de los continuos avances que se producen
en las técnicas diagnésticas. La falta de pericia o tiempo en la recogida de
los datos clinicos, sintomas y signos sigue estando en la base de los errores
diagnosticos mas frecuentes.

Abstract

The good clinical diagnosis remains in the base of practice of Medicine
despite continuing advances in diagnostic techniques. The lack of expertise or
time in the collection of clinical data, symptoms and signs, are on the basis
of the most frequent diagnostic errors.

INTRODUCCION

El Diccionario de la Real Academia Nacional de Medicina, define
Diagnéstico como la Identificacién de una enfermedad, trastorno o sin-
drome, habitualmente por su cuadro clinico, con o sin el concurso de
los resultados de las exploraciones complementarias. Admite numerosas
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categorias que dependen del aspecto de la enfermedad, trastorno o sin-
drome que se quiera reconocer.

Y la dltima acepcién define diagnéstico como la disciplina cientifica,
rama de la medicina clinica, que tiene por objeto la identificacién o indi-
vidualizacion de las enfermedades a partir de sus manifestaciones.

En esta definicion no se sefiala el autor del diagnéstico, el médico. Por
lo que en mi opinién en realidad el diagnéstico clinico es la elaboracion
intelectual por la que un médico identifica un proceso normalmente pa-
tolégico en un paciente. Pero puede consistir también en fijar como resul-
tado de su anélisis el de la ausencia de enfermedad o proceso patolégico.

Es producto de la evolucién del conocimiento de la Medicina en to-
dos sus aspectos, epidemiolégicos, clinicos, fisiopatolégicos, bioquimi-
cos, genéticos, de la incorporacién de herramientas diagnésticas com-
plementarias que se han convertido en imprescindibles para completar
el entendimiento de la enfermedad, su diagnéstico sindrémico y de la
manifestacion particular de la enfermedad en el paciente. En base al
diagnostico se realiza la propuesta del mejor tratamiento del episodio
de descompensacién y de la enfermedad de base, tanto médico como
quirargico o percutaneo. No hay posibilidad de un buen tratamiento si
previamente el diagnéstico no es acertado.

Los sintomas no son patognoménicos de una enfermedad. Suelen
acompafar més a un conjunto sindrémico y con la conjuncién de los
signos se puede dar una explicacion fisiopatolégica y el acercamiento al
diagnéstico de la enfermedad o diagnéstico de sospecha, o a las posi-
bilidades diagnésticas que se establecen en un diagnéstico diferencial.
En numerosas ocasiones, solo con la conjuncién de ambos, sintomas y
signos se tiene un probabilidad diagnéstica muy elevada, casi patogno-
monica de una enfermedad concreta. Un buen diagndstico debe ademas
permitir trazar un adecuado juicio pronéstico y un correcto tratamien-
to, aliviar los sintomas y de ser posible revertir o mejorar la enfermedad
que los desencadena.

Hoy en dia, aunque el diagnéstico clinico parezca muy evidente, tie-
ne que completarse con las pruebas complementarias. Muchas veces por
mas que el estudio clinico sea completo y medicamente impecable es
imposible la conclusion de qué enfermedad o forma de presentacion de
la misma tenemos delante a menos que se complete con los pertinentes
estudios analiticos o pruebas de imagen. Recordemos la imposibilidad
de definir un sindrome coronario agudo a menos que tengamos un ECG
y un estudio analitico con los niveles de marcadores de dafio miocardico.
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O bien, cémo confirmar si una disnea, u otro de los abigarrados signos
puede corresponder a un embolismo pulmonar y no a otra patologia si
no realizamos un oportuno TAC de alta resolucién o una gammagrafia
pulmonar.

El hecho de que la confirmacion diagnéstica obligue a realizar unas
exploraciones y determinaciones analiticas obligadas, no puede obviar
que la base del diagnéstico y el planteamiento de un tratamiento perso-
nalizado para el paciente, se basa en la realizacion de una historia clinica
y exploracién cuidadosa. Reducir la calidad de las historias clinicas y
aumentar la fe ciega en que las pruebas aportan el diagnéstico de manera
certera, conduce a los mayores errores diagnosticos. Tan graves como
el obviar las pruebas imprescindibles para otros diagnésticos. Por esto,
para mejorar la habilidad diagnéstica, hay que mejorar la habilidad de
recogida de los datos, y el conocimiento profundo de las enfermedades.
Los datos complementarios o paraclinicos, de laboratorio y otros des-
criptivos como el ECG o la radiografia.

Tras ello, el médico realiza el analisis de lo recogido y lo contrasta, de
acuerdo con unos métodos que sefialaremos mas adelante, con las enfer-
medades que conoce. Con ello tiene una aproximacién diagnéstica que le
permitira explicar por completo o no los sintomas. Si todos ellos encajan
en alguna de las enfermedades que conoce, planteara el tratamiento y
observari el resultado, si no, se replanteara de nuevo el proceso y tratara
de reiniciarle desde el principio.

El planteamiento tanto de las pautas diagnésticas como el tratamien-
to del paciente, se basan hoy dia en numerosos estudios controlados que
han demostrado distintos grados de evidencia en los distintos campos
del conocimiento médico. Obligan a estar permanentemente informado
al médico y que cada vez mas, dado el crecimiento exponencial de la
informacién en cada campo de la medicina, obliga a restringir el cam-
po de conocimiento experto y la practica médica de cada médico. Esto
conduce a la sobre especializaciéon, donde muchas veces, al paciente le
cuesta identificar algtin médico que integre el estudio de las multiples
patologias por las que es visto por numerosos especialistas.

PROBABILIDAD, INCERTIDUMBRE Y ERROR DIAGNOSTICO

A pesar de toda la seguridad que se quiera tener en el diagnéstico,
este siempre se realiza en una situacion de incertidumbre. Est4d basado
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en leyes de probabilidad estadistica, que aunque no se empleen matema-
ticamente para realizar cada diagnéstico, el médico experimentado sabe
cuando un diagnéstico es altamente probable y cuando baja esta proba-
bilidad diagnéstica. Normalmente se cierra el diagnéstico en el momento
en el que el médico cree que el analisis que ha realizado de los datos cli-
nicos y las pruebas solicitadas confirman un diagnéstico que le permite
explicar el inicio del problema, las manifestaciones clinicas, los datos
de exploracién y los mecanismos fisiopatolégicos de como han trans-
currido los acontecimientos. Auin asi, las pruebas también estdan sujetas
a las mismas leyes, y son tanto mas fiables cuando son positivas en los
pacientes que padecen la enfermedad y negativas en los sanos. Si excluye
los datos de exploracién o los minimiza, o estos no son muy relevantes,
la solucién la tomara basado en las pruebas. Si éstas a su juicio explican
lo sucedido, el diagndstico es correcto. Al menos para él. Y todos los mé-
dicos cierran sus diagndsticos, al menos de presuncién.

¢Porqué pueden ocurrir entonces los errores? En primer lugar
debemos decir, que depende de lo que entendamos por error. Segun el
DRAE error es: un concepto equivocado o juicio falso; una accién des-
acertada o equivocada; una cosa hecha erradamente y dos acepciones
mas, una juridica, vicio del consentimiento causado por equivocacién
de buena fe, y otra matematica o estadistica, diferencia entre el valor
medido o calculado y el real. En las tres primeras acepciones, un juicio
equivocado, una accién equivocada, o una cosa hecha erradamente, es
dificil que puedan ser detectadas, si no se dan algunas circunstancias.
Si los sintomas desaparecen, bien porque sean transitorios aunque sean
graves y no conduzcan al mayor deterioro o fallecimiento del paciente el
paciente puede terminar el episodio de la enfermedad, y mejorar sin que
se detecte el error. Es mas, si la finalidad del tratamiento es alcanzar la
mejoria, podemos decir que el médico siempre podra pensar que estuvo
bien hecho a pesar de que el diagnéstico pudiera ser errado. Si un pa-
ciente mejora, nunca el médico piensa que ha podido ser a pesar de su
impericia y no porque la evolucién natural a pesar de su actuacién médi-
ca ha conducido a la mejoria. Si no mejora o empeora, siempre es por lo
avanzado o dificil de curar la enfermedad a pesar de su excelente pericia
y no por la falta de pericia o conocimiento del médico. Por tanto el error
no depende de que se cometa si no de que se detecte.

El problema es que los datos que se introducen en el inicio de la ecua-
cién diagnostica, los sintomas, ademas de ser subjetivos, son traducidos
también de una forma “interpretativa” por el médico. No todos los mé-
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dicos que interroguen al mismo paciente recogeran el sintoma de igual
forma. Distintos médicos pueden interpretar los datos de forma diferen-
te, y con los mismos datos pueden diagnosticar enfermedades diferentes.
El sintoma guia que trae al paciente a consultar el médico lo traduce, lo
interpreta. La mayor parte de las veces tiene que cambiar el significado
de las palabras del paciente. No existe en el vocabulario del paciente el
término disnea, ni angina ni otros tantos que reflejamos en la historia
clinica. En ocasiones el mismo paciente emplea estos términos, cree que
con eso ayuda al médico y desvia en ocasiones la direccién del diagnés-
tico, sobre todo en el médico poco experimentado o con poco tiempo
para realizar la consulta. Si el interrogatorio es incompleto, solo este
sintoma contara para el diagnéstico. Si este tiene una alta probabilidad
de corresponder a una determinada enfermedad la posibilidad de que
todo el diagnéstico se oriente en esa direcciéon es muy alta. Si el que inte-
rroga completa el interrogatorio y afade el resto de sintomas, aunque no
aparezcan como manifestacion principal, o enriquece la descripcion del
sintoma guia, podra ir restando o sumando probabilidad diagnéstica al
sintoma guia. Lo mismo ocurrira conforme vayan apareciendo los signos
y las pruebas analiticas y de imagen.

En cada paso va cambiando la sensibilidad, especificidad y valor pre-
dictivo de cada componente del diagndstico, que aportan seguridad al
mismo confirmandole o rechazandole. Una prueba sera tanto mas eficaz
cuanto mas positiva sea en pacientes y negativa en sanos. Practicamente
ninguna prueba tiene esta seguridad diagnéstica al cien por cien. Una
prueba puede dar un resultado positivo en enfermos, lo que se denomina
un verdadero positivo (VP), pero habra casos en los que aparecera con
resultado positivo cuando no existe la enfermedad, lo que sera un falso
positivo (FP). Si la prueba es negativa en presencia de la enfermedad
el resultado estimamos que es un falso negativo (FN), sin embargo si
aparece como negativa en el sano, algo esperado, es un verdadero nega-
tivo (VN). La sensibilidad expresa la probabilidad de que un paciente
esté enfermo siendo la prueba positiva, es decir cual es el porcentaje de
enfermos diagnosticados por la prueba frente al total de enfermos, una
sencilla divisién entre los VP/(VP+FN =todos los enfermos). La especi-
ficidad de una prueba detecta la capacidad de un prueba de determinar
la ausencia de enfermedad, o verdaderos negativos, por lo que la rela-
cién serd VN/(VN+FP, todos los sanos), o lo que es lo mismo, indica la
posibilidad de que siendo negativo el test el paciente no tenga la enfer-
medad. Las buenas pruebas tienen una alta sensibilidad y especificidad,
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ambas por encima del 80%. Légicamente se quieren las pruebas de alta
sensibilidad para confirmar la enfermedad (o con alto valor predictivo
positivo (VPP = (VP)/(VP+FP) y de alta especificidad para confirmar que
el paciente no tiene la enfermedad (o con alto valor predictivo negativo
(VPN=(VN)/ (VN+FN).

Si solo se analiza un sintoma o solo las pruebas, sin analizarlas en el
contexto clinico la posibilidad de que exista una equivocacién es elevada.
Esto es lo que explica la teoria de probabilidades, y el teorema de Bayes.
Por ejemplo, la probabilidad de que un paciente que presenta un dolor
epigastrico presente un infarto en una poblacién atendida en un hospital
para 250000 habitantes, es tan baja como de un 0,0001 (un 0,01%, 1 de
cada 10 mil). Mientras que la probabilidad de que no presente un infarto
sabiendo que presenta dolor epigastrico es de 0,9999 (99,99%). Sin em-
bargo el paciente presenté el infarto y fallecié. Si se hubiera sido mas
exhaustivo en el interrogatorio clinico, se hubieran pedido y analizado
pruebas como un ECG, y no digo ya si al médico se le hubiera abierto
una luz y hubiera querido descartar un infarto pidiendo pruebas anali-
ticas, estas probabilidades tan extremas habrian cambiado totalmente.
Esto explica también el porqué no se resuelven en Medicina con un pro-
grama de ordenador los diagndsticos. Si no existe la habilidad clinica, la
experiencia y la paciencia que vaya interpretando cada paso, no hay diag-
néstico posible. Hablaremos luego de lo que supone apoyarse solo en las
técnicas obviando la clinica, que es otra forma de dispendio y error.

ESTRATEGIAS DEL DIAGNOSTICO CLINICO

Se han descrito varias estrategias de razonamiento que permiten
avanzar desde los sintomas al diagnéstico, todas se basan en el cono-
cimiento previo. Unas veces tedrico, recurriendo de alguna forma a los
métodos deductivos, y otras del conocimiento empirico que permiten re-
conocer lo ya visto. Con estos elementos se pueden resumir cuatro tipos
de estrategia diagnostica.

La primera es la del reconocimiento de un patrén. Es el método
mas sencillo, se necesita conocer la forma de presentacién estandar con
los signos y sintomas que repetitivamente se asocian a la enfermedad, del
modelo aprendido se reconocen en lo sucesivo los casos que sean iguales
al aprendido. Normalmente se van a reconocer patrones visuales, p.e. el
patrén de una acromegalia, uno de los casos clinicos que presentamos en
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esta sesién. También auditivos (un soplo que diagnostica una insuficien-
cia valvular), o por palpacién. Se aprenden en el enfermo y con la expe-
riencia. Esta estrategia es dificil recordarla si no se ha tenido experiencia
con la misma, por lo que la practica con el paciente es imprescindible.
Lo importante en esta como en las demas estrategias diagndsticas es re-
cordar que el diagndstico se hacer en base a lo que cada médico ve y a su
experiencia, por lo que es dificil basarse en la descripcién de los médicos
con menos experiencia sin comprobar los datos.

La segunda estrategia consiste en resolver el algoritmo diagnésti-
co. En el que para progresar hacia el diagnéstico se precisa recorrer una
serie de caminos en las que se van excluyendo y confirmando posibilida-
des con cada nuevo dato clinico y posteriormente pruebas complemen-
tarias que se van afiadiendo hasta llegar al diagndstico correcto. Normal-
mente se incluyen los diagnésticos de los procesos mas frecuentes. Es el
método que realiza el médico mas experto, pero éste incluye también los
casos menos habituales. Este razonamiento se aprende también con el
paciente.

El tercer método, es el método de andlisis exhaustivo, consiste en
ser muy meticuloso en la recogida de los datos clinicos, incluso en oca-
siones hasta excesivos o de forma poco ordenada. Lo mismo se hace con
la valoracién de los signos clinicos. Con ellos se realiza un analisis por-
menorizado de las posibilidades diagnésticas de cada uno de los datos
que se analiza y también de la conjuncién o exclusién que se realiza con
la adicién de cada uno. Es un método muy memoristico que pretende
recordar listas interminables de posibilidades. Obligan a realizar mas
pruebas diagnésticas. Tiene poco en cuenta la probabilidad diagnéstica.
Pero de la conjuncién de todas las pruebas en relacién a los sintomas y
signos surgira el diagnéstico. Algunos grandes clinicos emplearon este
método.

El cuarto método trata de orientar el diagnéstico por el sintoma guia
que trae al paciente al médico. Completado el interrogatorio y el analisis
de los signos se formulan unos pocos diagnésticos diferenciales. Se cree
que lo maximo que se tiene memoristicamente como posibilidades son
no mas de siete. La orientacion jerarquizada de las pruebas conduce a
la reduccion de los diagndsticos y al diagnoéstico correcto. Este método,
de hipétesis y deduccion, o hipotético deductivo, no es mas que la
aplicacion del método cientifico. Ante un hecho observable (sintoma,
signo) se formula una hipétesis (diagndstica en este caso), la experimen-
tacién es sustituida en este caso por la prueba en forma de analisis com-
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plementario, que debe llevar a la confirmacién de la hipétesis (en este
caso al diagnéstico). Es el método mas empleado tanto por los médicos
mas experimentados, como por los mas inexpertos. En realidad, tras la
recogida de los datos, se elaboran un ntiimero limitado de hipétesis en
la mente del médico, en la que tiene que ver la informacién adquirida
junto con la experiencia. En este método aparece el arte de encontrar las
soluciones, o heuristica, un arte o técnica de algunas personas, o todas,
pero en Medicina, de algunos médicos capaces de analizar los problemas
sugiriendo soluciones, o evitando otros que producen la confusién a la
hora de encontrar la solucién y por tanto la complican. Es verdad que
este sistema que emplean todos los médicos, los menos experimentados
lo afianzan a través de la realizacion de pruebas diagnésticas que creen
infalibles. Y lo pueden ser para lo que terminan encontrando que no ne-
cesariamente es lo que se buscaba. Esto ocurre precisamente por haber
obviado la clinica o por forzar el diagnéstico para que encaje en el hallaz-
go de la técnica. Veremos algin ejemplo.

LA MEDICINA MASIFICADA. EL CAMBIO EN LA RELACION
MEDICO PACIENTE

La practica de una medicina condicionada por la masificacién de la
atencion, hace que el tiempo dedicado para conocer hasta los tratamien-
tos que lleva el paciente sea insuficiente. Es dificil que el médico tenga
tiempo incluso para conocer si algunos de los maultiples farmacos que
consumen los pacientes crénicos, los mas numerosos, no tienen interac-
ciones o acciones secundarias que confunden al médico cuando cree que
aparecen sintomas de nuevas patologias intercurrentes en lo que no es
mas que un efecto secundario por interacciones de un tratamiento con
numerosos farmacos, imposible de reducir.

Con la informacién que aporta la medicina basada en la evidencia,
poco a poco la medicina se ha ido convirtiendo tanto en la fase diag-
néstica como en el disefno del tratamiento, en una especie de recetas de
cocina, que cualquiera puede conocer, y que parece que todos tienen que
cocinar de la misma manera. Se olvida asi la individualidad del paciente
y la necesidad, de que a pesar de lo obvio de muchas pruebas y eficaces
tratamientos, no se puede realizar una buena medicina si no se realiza
una buena fase diagnéstica clinica y se conoce bien al paciente. No es
solo la individualidad del paciente. La diferencia por muchas reglas y
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algoritmos en los diagnésticos que se disenen se basa en la preparacién
del médico.

No solo es un problema el hecho de que se automatice un proceso
en donde lo menos relevante pasa a ser la fase clinica, sino que el tipo
de medicina actual hace que numerosos médicos atiendan a un paciente
que es portador de multiples patologias, con lo que la responsabilidad
final o global no descansa en ninguno de ellos. A lo sumo en el proceso
agudo, el responsable de su cuidado durante el ingreso.

Cuando el médico no se siente responsable del paciente, y diluye esta
responsabilidad en el grupo de médicos que rotatoriamente ven una y
otra vez al paciente y las decisiones se descargan en unas guias que se
aplican en ocasiones sin un conocimiento profundo de las mismas, el
paciente no aparece como persona. El médico resuelve una insuficiencia
cardiaca o un episodio coronario en el mejor de los casos, pero no sabe,
no le interesa cuales son las circunstancias en que tiene que vivir y desa-
rrolla su vida el paciente. La persona pasa a ser algo secundario.

En esta relacion rapida médico —paciente, o paciente— equipo médico,
es lo mas comun que cuando se lee algiin dato de la historia por primera
vez cerca del paciente, no se diga ni su nombre. En justa correspondencia,
el paciente no tiene interés por saber quien o quienes son, como se llaman
los médicos que le atienden. La relacién de confianza en que se ha basado
la medicina tradicional, entre médico y paciente, en doble direccién, se
ha perdido en la medicina actual. Sin perder la libertad de decisién del
paciente, este siempre ha basado la misma en la informacién y confianza
que tenia en la autoridad que le otorga al conocimiento del médico y a las
explicaciones y consejos fundamentados que este le transmite.

LAS TECNICAS DIAGNOSTICAS Y LA MODIFICACION DEL ACTO
MEDICO

En los tiempos actuales asistimos a un desarrollo técnico complejo
y rapido en los métodos diagnésticos. Se inician en campos ajenos a la
Medicina, y rapidamente pasan a tener su aplicacion en la Medicina.
Abren posibilidades diagnésticas impensables hace solo 25 afios. La cer-
teza diagnéstica que puede aparentar que dan los estudios de imagen
como la Tomografia Axial Computorizada, la Resonancia Magnética o la
Ecocardiografia, hace que rapidamente el diagnéstico clinico se trans-
forme en el diagnéstico por imagen. En Cardiologia el diagnéstico por
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angiocardiografia y estudio hemodinamico, se convirtié en el Gold Stan-
dard de cualquier enfermedad cardiolégica, en algunas patologias hoy lo
es la ecocardiografia.

Esto ha condicionado la forma de hacer Medicina de las nuevas gene-
raciones de médicos. Los médicos jévenes observan que un médico expe-
rimentado cuando finaliza el diagnoéstico clinico termina confirmandolo
con la prueba de imagen. Con un entrenamiento minimo en las pericias
clinicas, incluso en algunos casos con una falta absoluta de estas habi-
lidades clinicas, como puede ser la de hacer una minima auscultacién
cardiaca, saben que si al final de su diagnéstico el cardiélogo avezado so-
licita un Ecocardiograma, para confirmar su diagnéstico y valorar datos
de severidad o funcién cardiaca o niveles de presiéon pulmonar, ellos lo
tienen facil. Atajar en lo fundamental, en extraer los datos de un buen in-
terrogatorio clinico, exploracién y valoracién clinica y directamente so-
licitar una prueba que aporta tantos datos. Con eso el diagnéstico estara
hecho. Esto ocurre todos los dias. Se ha ido trivializando la fase clinica.
Muchos médicos jévenes son incapaces de reconocer una condensaciéon
neumonica por exploracion fisica. Todas las exploraciones del aparato
respiratorio son practicamente iguales. Una simple placa de térax lo
hace innecesario en su opinién. Todos los soplos cardiacos son sistélicos
y panfocales. Moda imposible de atajar.

Sin embargo el dominio de las técnicas que se han convertido en ele-
mentales y fundamentales es imprescindible. Su masificado empleo en el
diagnéstico ha banalizado su interpretacién y es otra fuente de errores
muy frecuentes. El Electrocardiograma, de los que se realizan varios cien-
tos de miles al afio en un hospital terciario de 1000 camas, hace imprescin-
dible su interpretacién practicamente por todos los médicos. La incorrecta
interpretacion, o el no pedir informacién a quien puede tener més cono-
cimiento y experiencia conduce a errores con grave dafo para el paciente.

LA INFORMATIZACION DE LA ASISTENCIA CLINICA

El uso de los medios electrénicos para archivar y ordenar la documen-
tacién del paciente, ha modificado también los habitos de los médicos en
cuanto al orden en que se realiza la visita al paciente. No es infrecuente
que se hayan revisado todos los expedientes electrénicos de todos los pa-
cientes de una unidad y hasta se hayan podido confirmar los tratamientos
antes de haber ni visto a los pacientes. Ahorro de tiempo y mala préctica



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 471

clinica. El uso de todas las nuevas tecnologias que tanto favorecen el mejor
orden y clasificacion de los datos de numerosos pacientes, cambia el es-
quema de relacién médico paciente. Se solicitan mas pruebas y se extraen
menos datos clinicos del mismo. Esta forma de valorar los pacientes con-
duce a errores, algunos de los cuales sefialaremos con ejemplos practicos.

EL DIAGNOSTICO GENETICO

El avance diagnéstico es un continuo imparable. La medicina mo-
lecular y genémica aportan nuevos conocimientos que hacen posible el
diagnéstico genético de la enfermedad o su predisposicion a la misma en
un porcentaje muy elevado. Esto abre nuevos problemas al diagnéstico y
ala relacién con las personas que hoy son portadoras de una carga gené-
tica y mafiana seran enfermos. La relacién médico paciente, se convierte
en relacion médico paciente y su entorno. En esta relacién, se dan nue-
vos problemas éticos. Algunos portadores no estan interesados en que
se les comunique su posibilidad de llegar a ser enfermos, y no quieren
que se investigue ni se les comunique resultados que pueden determinar
su futuro. No quieren saber nada de medicinas preventivas, y prefieren
esperar que llegue la enfermedad.

Numerosas enfermedades muy prevalentes van siendo conocidas en
sus distintas formas de expresiéon genética. Unas pueden ser debidas a
la alteracién o expresion de un solo gen, sin que factores ambientales
puedan modificar o evitar su aparicién y evolucion. La aparicién de la
modificacién genética en familiares asintomaticos determina el riesgo
de aparicién de la enfermedad. Cémo podra la terapia génica modificar
la expresion de estas enfermedades en los pacientes en riesgo de pade-
cerla es uno de los retos que tiene la Medicina. Otras enfermedades , més
frecuentes, tienen una base poligénica. Algtin ejemplo de las mismas, la
arteriosclerosis o la Diabetes Mellitus insulin dependiente, dependen de
la aparicién de multiples genes, ninguno de ellos responsable por si mis-
mo de la enfermedad, pero en los que los factores ambientales asociados
a la expresion de algunos de estos genes, va determinando el riesgo y
severidad de la expresién clinica. El hecho de que unas se asocien a la
expresion de un determinado gen, permite a su vez sub clasificarlas y
disefiar tratamientos mas especificos para cada subtipo, transformando
muchas veces enfermedades malignas en procesos crénicos o permitien-
do su curacién, al diferenciar el tratamiento.
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EL DIAGNOSTICO CLINICO Y LA CIRCUNSTANCIA DEL PACIENTE

Otros factores deben ser considerados en la relacién médico pacien-
te. El médico debe preocuparse ademads de realizar un detallado inte-
rrogatorio clinico y exploracién fisica, por entender las circunstancias
de cada paciente. Su situacién personal y social, sus preocupaciones y
preferencias, su nivel de informacién y su interés por conocer los por-
menores de la enfermedad y las alternativas a su tratamiento. El médico
posee una informacién basada en datos de multiples trabajos o guias
clinicas que le ayudan a tomar la mejor decision basada en la evidencia.
Esta informacién, sus alternativas debe saber transmitirlas al paciente
y permitirle escoger la mejor de las decisiones para €él, para el pacien-
te. Ademas es imposible poder completar un tratamiento adecuado sin
aconsejar al paciente sobre las circunstancias ambientales que favorecen
el desarrollo de la enfermedad. Es otra de las carencias de muchos de los
informes clinicos donde se detallan listas interminables de farmacos y
ningdn consejo sobre pautas de vida, alimentacién o higiene.

Cualquier decision del médico por muy profundos fundamentos cien-
tificos que tenga debe ir acompafiada de un juicio valorativo sobre las con-
secuencias de realizar un determinado tratamiento tras el diagnéstico. Si
esto puede ser positivo o negativo para el paciente, o incluso si es posible
realizarlo o no. Todas estas decisiones que vienen después tienen un com-
ponente ético. En qué circunstancias personales, familiares y sociales se
encuentra el paciente y el medio donde desarrolla el médico su trabajo. El
componente ético de las decisiones se toman en base a varios principios:

El principio de Buen Samaritano: Cualquier persona tiene obliga-
cién de ayudar a un paciente, y mas sin duda un médico.

Principio de beneficencia: obligacién ética de actuar en benefico
de otro.

Principio de no-maleficencia: Obligacién de abtenerse de acciones
que pueden causar dafios.

Principio de justicia distributiva: En un servicio publico todos tie-
nen el mismo derecho a recibir los mismos cuidados, contando con que
los recursos son limitados.

Principio de autonomia: El médico tiene la obligacién de respetar
la autonomia del paciente. Estos y otros principios, que son morales o
éticos, impregnan toda la actuacién del médico, incluso aunque este no
los haga manifiestos o reflexione sobre los mismos en su practica ha-
bitual. Estan en los principios de todos los c6digos que han dirigido la
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practica médica secularmente en nuestra cultura, significan que desde
el punto de vista deontolégico el fin no justifica los medios. Que las obli-
gaciones con el paciente, significan respetar su autonomia y evitar el
paternalismo en las decisiones médicas que en aras a entender que la
decisién del médico es la mejor para el paciente suplanta la voluntad del
mismo, preservar la vida, transmitirle la verdad, respetar su dignidad y
mantener la confidencialidad.

LOS DISTINTOS DIAGNOSTICOS

El Diagnéstico Clinico resume la enfermedad y su forma de presen-
tacion, por tanto debe ser lo suficientemente concreto como para facili-
tar su lectura y entendimiento, y lo suficientemente extenso como para
que incluya toda la informacion que explica el proceso agudo y la enfer-
medad crénica si la hubiera.

Debe estructurarse sucesivamente en varios niveles diagndsticos.
El primero el diagnéstico genérico, que indica a qué 6rgano o siste-
ma pertenece la enfermedad que padece el paciente. Por ejemplo una
cardiopatia. En segundo lugar se expresa el Diagnéstico anatémico,
que localiza la parte del 6rgano que sufre dano anatémico: ¢Valvular,
Coronario, Miocardiopatia, Trastorno del ritmo o la conduccién car-
diaca? Ese dafio anatémico se acompafia de una lesién, o diagnéstico
lesional, por ejemplo una insuficiencia o estenosis de tal o cual val-
vula o una oclusién aguda total o parcial de una arteria coronaria. El
diagnéstico lesional conduce a un trastorno que obliga a establecer el
diagnéstico funcional: ;padece un edema agudo de pulmén?, ¢Es una
insuficiencia valvular aguda? Presenta sintomas que deterioran su es-
tado funcional en un grado establecido en las distintas guias clinicas?.
Angina, disnea en grados I a IV. A veces el diagnéstico funcional es un
diagnéstico sindrémico. El Edema Agudo de Pulmoén con el que ingre-
s6 el paciente, sabemos a que se debia gracias al diagnéstico genérico,
anatémico, lesional y funcional, pero en si mismo, podria haberse de-
bido a otra entidad. Por tltimo se establece el diagnéstico etiolégico.
¢Era por una cardiopatia reumatica la lesién valvular? O se trata de una
lesion degenerativa o es una secuela de una perforacién por endocar-
ditis. No es infrecuente, que un diagnéstico bien establecido, ademas
del proceso clinico inicial o més importante, tenga otros diagnésticos
concurrentes que deberan ser también resefiados, con el mismo orden
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que hemos comentado en este apartado, porque muchas veces varias
patologias producen el agravamiento del paciente.

Cuando el diagnéstico no se establece en el orden que se acaba de co-
mentar, se realiza un diagnéstico incompleto en la mayoria de los casos,
o se realiza solamente un diagnéstico sintomatico, sin descender ni al
sindrome o la enfermedad, diagnéstico sindrémico. O bien, se refleja lo
que ha sido indicado en la prueba de imagen que se solicité y orienté en
diagnostico. Diagndstico ecogréfico, o diagnéstico de TAC o gammagra-
fico. Son parte fundamental para la elaboracién del diagnéstico clinico,
pero no son el diagnéstico clinico, son el diagnéstico por imagen. Lo
mismo podemos decir del diagnéstico analitico. Puede detectarse una
hiperglucemia, pero el diagnéstico de diabetes exige otros requisitos.
Muchas veces el diagnéstico puede completarse indicando una explica-
cién fisiopatolégica que permita entender el encaje de todas las piezas
de un diagnostico complejo.

Pongamos un ejemplo. Juicio Diagnéstico: Cardiopatia isquémica
crénica. Necrosis antigua anterior e inferior con FE residual de 35% y
actual del 25%. HTA regularmente controlada, que se inestabiliza con un
tratamiento diurético, que induce hipotensién iatrogénica severa soste-
nida. Aumento de Frecuencia ventricular media. Inducién de bajo gasto
con hipotonia muscular, mareo y trastorno de la perfusién miocardica
con elevacién enzimatica, sin clinica de angina, alteracién ECC o ECO-
CG agudas. Fibrilacién auricular con respuesta ventricular rapida. Insu-
ficiencia renal aguda iatrogénica.

Se trataba de un paciente de 81 afios que llevaba estable 10 afios con
su miocardiopatia isquémica residual tras el infarto. Al sufrir una caida al
tropezar sufre un leve traumatismo en la mano. Veinticuatro horas mas
tarde su familiar que le ha tomado numerosas veces la tensién arterial
(Gnico aparato médico que conoce, aunque no sabe lo que es la tensién ar-
terial) le lleva a urgencias en el medio rural donde al comprobar la tensién
elevada (190/110), se le comienzan a administrar nuevos vasodilatadores y
finalmente diuréticos de asa por via endovenosa, cuando la tensién arterial
al cabo de dos horas esta en 140 de sistélica, se le envia a su domicilio con
modificacién del tratamiento. Al cabo de dos dias el paciente ingresa cho-
cado, con tension sistélica de 80 mm Hg, y signos de dafio hepatico, renal
y miocéardico, hipotonia muscular y mareo. Se considerd, tras reinstaurar
el tratamiento que le ha mantenido 10 afios asintomatico y controlado ex-
plicar en el Juicio Clinico el mecanismo de descompensacion iatrogénica
que habia desencadenado la exigencia de un familiar nervioso y una pauta
terapéutica basada en un juicio clinico desacertado.
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LA NECESIDAD DE LAS TECNICAS EN EL DIAGNOSTICO CLINICO

Tan importante como realizar un interrogatorio y exploraciéon ade-
cuadas, es saber cuando solicitar las pruebas correctas y como interpre-
tar las pruebas solicitadas en el contexto del paciente, con todo ello se
elaborara el diagnéstico clinico.

LOS BUENOS MEDICOS

Con todos estos elementos no se explica sin embargo porqué unos
meédicos son buenos diagnosticadores, buenos clinicos y otros no lo son
tanto. Sin duda el conocimiento y la experiencia son dos elementos fun-
damentales para diferenciar unos niveles diagnosticadores de otros. La
diferencia entre unos y otros radica en que el médico que posee mejor
juicio clinico toma las decisiones correctas y aplica los métodos co-
rrectos clinicos y complementarios. Médicos que deberian tener una
experiencia similar hacen diagnésticos bien distintos. Y eso tanto en los
diagnésticos aparentemente faciles que aparecen como complejos, como
a la inversa, en casos complejos en los que se pueden encontrar explica-
ciones sencillas. Casi siempre, el buen diagnéstico clinico depende de la
habilidad para escuchar y entender al paciente, de la experiencia y rigor
al recoger los datos de la exploracioén, la capacidad de ordenar las prue-
bas correctas e interpretarlas correctamente. De la capacidad de aprender
tanto de los aciertos como de los errores, de uno mismo y de los demas.
Del conocimiento profundo de la patologia y fisiopatologia que maneja.
No se puede diagnosticar lo que no se conoce, por eso la Medicina es una
profesién exigente con el médico. Tiene que tener de forma permanente
conocimientos actualizados, sélidos, adquiridos con el estudio, la lectura,
la puesta al dia en revistas y congresos, el conocimiento de las guias clini-
cas, y también si es posible creando el mismo el conocimiento, realizando
investigacion y tratando de transmitir sus conocimientos. Una importante
forma de aprender es ensenando, por eso los grandes clinicos han sido
grandes profesores y han desarrollado investigacion. El esforzarse en ser
critico con los diagnésticos, tratar de explicarlos y escribirlos en correctos
informes clinicos. Someterlos a la critica en presentaciones en sesiones o
en el intercambio del paciente al ser atendido por otros médicos. La expe-
riencia es otro de los factores determinantes de un médico que diagnostica
bien. No se puede improvisar. Los médicos que se apartan del paciente,
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pierden la habilidad clinica de hacer buenos diagnésticos, les quedara la
cultura, el conocimiento si se quiere enciclopédico, pero la habilidad clini-
ca es otra cosa y estara perdida.

cExiste el ojo clinico? Existen el conocimiento y la experiencia,
cuanto mas extensos y profundos mas y mejor diagnosticara el médico.
El diagnéstico no es una casualidad, algo que aparece como un luz, apa-
rece tras un analisis exhaustivo de los pasos que llevamos comentando
hasta aqui. Cuanto mas rapido y con mas acertadas técnicas mas parece
que es ojo clinico lo que como llevo dicho no es mas que conocimiento y
larga experiencia.

LA ENSENANZA DEL DIAGNOSTICO

Es dificil ensefiar a diagnosticar, pero en opinién de Hurst hay una
serie de etapas que el médico entrenado y buen diagnosticador, buen cli-
nico, puede ensefiar al que se inicia. Normalmente el buen clinico sabe
recoger con precision y seguridad los datos clinicos del paciente, y esto
cuando se dedica tiempo, se puede ensenar a los que empiezan. Por lo
mismo el buen clinico sabe escoger la prueba precisa para confirmar o
descartar el diagnéstico y conoce su valor predictivo y demas parametros
que aseguran su valor diagnéstico. Ademas conoce los criterios por los
que se diagnostican las enfermedades que conoce y no tiene reparo en
solicitar ayuda en las que no es experto. Esto también puede ensefiarse.
También sera capaz de identificar todos los problemas que tiene el enfer-
mo y tratard de ponerlos en relacién, su estudio sera mas exhaustivo en el
estudio clinico, y sabra jerarquizar dependiendo de la situacion clinica y
general del paciente la necesidad de estudiar todos los procesos o el que
pueda estar amenazando la vida. Para qué estudiar una artrosis cuando el
paciente se estd muriendo de un tromboembolismo pulmonar. Esto tam-
bién puede ser ensefiado. Este juicio clinico, es més que juicio, sentido
comun. Por otra parte, no siempre intentara la correccién completa de las
lesiones del paciente. La valoracién de los parametros generales, edad y
pronéstico global determinan sus propuestas de tratamiento. Pero por lo
mismo, no es infrecuente que médicos con poca experiencia duden de los
resultados de determinados tratamientos cuando se trata de pacientes que
aunque de edad avanzada pueden tener un buen resultado con determina-
dos tratamientos. En muchos de estos casos, se interrumpen evoluciones
desfavorables mejorando la clinica de los pacientes, y hasta mejorando el
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pronéstico frente a la cohorte de edad a la que pertenecen. Otras veces no
es la poca experiencia la que limita el acceso a mejores diagnésticos y tra-
tamientos. La practica de la medicina en equipo se convierte muchas veces
en la dictadura de los mas vociferantes. Los enfermos pueden ver limita-
do su tratamiento por decisiones “democraticas” que muchas veces no se
ajustan a los parametros de la medicina basada en el evidencia. En oca-
siones se habla mas de impresiones que de resultados objetivos. El hecho
de la medicina en equipo lleva a proteger los resultados en decisiones mas
cémodas para los médicos y menos resolutivas para los pacientes cuando
no hay unos criterios claramente objetivos. El buen clinico, el buen médi-
co, es el que menos veces se encuentra en dificultades ante la presién de un
determinado paciente o su entorno. Impone con tranquilidad su criterio,
sabe exponerlo y respeta la decisién informada del paciente o su familia.

LA FORMACION EN MEDICINA CLINICA

En la medicina clinica, los médicos en formacién tienen la oportuni-
dad de conocer la forma de realizar medicina de muchos médicos expe-
rimentados, aprenderan de ellos la forma de realizarla, y como en cual-
quier otro orden de la vida, deberian quedarse con lo mejor y rechazar lo
que encuentren rechazable. Ellos seran como quieran ser, individuales,
no se pareceran a ninguno de los médicos con los que se hayan formado,
pero de todos habran podido aprender en sentido positivo o negativo. Es
la ensenanza y aprendizaje de los valores que tienen los médicos experi-
mentados y buenos clinicos lo que les conducira a adquirir los hébitos de
estudio, informacién permanente y dedicacién vocacional al paciente lo
que les ird transformando en buenos médicos. Y esto se ensena.

Uno de los grandes problemas, es que la ensefianza, sobre todo la prac-
tica, la que permite ir ayudando a aprender a pensar, a adquirir el razona-
miento clinico, el rigor y el orden en la recogida de los sintomas, signos
y pruebas complementarias, se deja en manos de los médicos menos ex-
pertos. Parece un desdoro para los médicos de mas categoria profesional.
Se apartan muchos de ellos de esta parte de la docencia, que es la que
mas modula a los futuros médicos. ¢Falta de tiempo?, ¢falta de voluntad
o ganas? El compromiso para realizar este tipo de ensefianza tiene tam-
bién mucho que ver con el tipo de medicina que estamos obligados a ejer-
cer, hoy mas socializada, y donde el aspecto universitario y docente de los
Hospitales asi llamados no deja de ser una quimera en la mayoria de las
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ocasiones. No se ha solucionado el problema de la integracién de la obli-
gaciones y derechos entre ambas instituciones, Universidad y los Servicios
de Salud propietarios y sostenedores de los hospitales. Sin embargo los
meédicos tenemos una serie de obligaciones éticas, que estan en la esencia
tradicional de nuestra profesion, como lo indican los distintos cédigos de
conducta, como el Juramento Hipocriatico en el que los médicos se com-
prometian a “comunicar las ensefianzas secretas y demas doctrina a mis
hijos, y a los hijos de mi maestro y a todos los alumnos comprometidos y
que han prestado juramento segtin costumbre, pero a nadie mas”. Por otra
parte en el actual sistema sanitario los médicos jévenes de plantilla de un
hospital dificilmente aceptan la jerarquia de conocimiento de los médicos
de mas experiencia o conocimiento. Han sido contratados como médicos
de plantilla y han alcanzado la madurez que no precisa ayuda, control ni
jerarquia de la experiencia. A estos médicos joévenes conviene recordarles
el juramento del gran judio cordobés Maiménides: “Cuando médicos mas
inteligentes y sabios quieran aconsejarme, perfeccionarme y ensefiarme,
haz que mi espiritu les agradezca y obedezca”, ...

Otro factor que sefialaba el Dr. Ignacio Chavez era que “al trabajo en
exceso y falta de tiempo, suele agregarse en el hospital un factor méas para
deshumanizar su actuacién. La falta de interés del médico en el traba-
jo mismo, al no procurarle iguales satisfacciones que la practica privada.
Este factor no esta presente en quienes alimentan preocupaciones acadé-
micas, afdn de superarse, de producir o de ensenar. Para ellos, al contrario,
el trabajo de hospital suele ser fuente de hondas satisfacciones. En cambio
los otros, los que lo toman como un mero empleo, ésos caen pronto en la
rutina y de alli en la monotonia. Al agotarse el deseo de prestar un servicio
cada dia mejor, el médico se convierte en burécrata apatico y sumiso”.

La mala practica conduce a error. Los errores mas frecuentes, por
lo que son mas demandados los médicos, dependen principalmente del
escaso rigor en la recogida tanto de los datos de interrogatorio como de
la exploracioén fisica. En casos de dafio al paciente, este o la familia aca-
ba conociendo la falta de concrecién con que se recogieron sus datos y
cuando estos son claramente deficientes, el médico acaba estando en una
situacién profesional comprometida. Otros de los errores estan en no
completar el diagnostico del paciente. Se diagnostica lo que parece mas
obvio, pero se deja sin diagnosticar las enfermedades intercurrentes, in-
cluso del mismo 6rgano o sistema responsable de gran parte de las mani-
festaciones clinicas del paciente, y muchas veces de la falta de respuesta
al tratamiento propuesto para un diagnéstico parcial.
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Para evitar los errores hay que ensefiar a razonar y por mas abstracto
que parezca debemos tener un método que promueva habilidades en los
alumnos, en los residentes.

Por mas que se insista en este tema, el aprendizaje debe estar tutela-
do desde el principio, y es la esencia de los profesores clinicos. Sin ellos
no existiria la medicina. Se puede hacer ciencia, publicar magnificos tra-
bajos, se pueden desarrollar maravillosas técnicas, si el paciente no tiene
cerca un médico que le sepa interrogar, extraer todos los signos normales
o patolégicos con una exploracién sistemaética, y sepa qué pruebas y para
qué las solicita, sin ello, digo, no existiria la Medicina. Sin una clinica
que aplique los conocimientos basicos, de fisiologia, farmacologia o téc-
nicas, no existiria ni se justificaria el avance de la Medicina.
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INTERVENCION
Prof. Diaz-Rubio Garcia

En primer lugar mi felicitacién por su magnifica exposicién y por traer
ala Academia un tema tan interesante. Realmente, a mi juicio, todo lo que
sea llevarnos a una reflexion sobre la importancia del médico en la obser-
vacion del paciente y la enfermedad en un momento en que el desarrollo
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de la tecnologia parece que lo puede todo, es sumamente atractivo. De to-
dos los planteamientos que ha hecho quisiera resaltar el que ha realizado
al comienzo de su intervencion relativo a la necesidad de que el médico
conozca bien las patologias que le incumben. Estoy totalmente de acuerdo
en esto. En este sentido quiero expresar que en la actualidad no se conoce
en profundidad la enfermedad como se hacia antano. Hoy en los sistemas
formativos no se exige el conocimiento teérico del cuerpo de la doctrina
y ello hace que solo se maneje lo aprendido en la practica lo cual lleva a
veces a no reconocer determinadas situaciones clinicas. Creo que se trata
de un tema serio que debe ser abordado convenientemente.

Mi pregunta es si el planteamiento que hace hoy en esta Academia
es simplemente una reflexién personal que quiere compartirla con los
académicos, o lo por el contrario lo proyecta como una denuncia relacio-
nada con la formacién de los médicos.

CONTESTACION
Al Prof. Diaz-Rubio Garcia

Muchas gracias Prof. Diaz-Rubio. Efectivamente como usted sefiala,
se trata de una reflexién personal que conlleva una critica al sistema de
ensefianza y practica de la Medicina actual, que como muy bien usted
mismo resume, se olvida de la observacion del paciente y de la profundi-
zacion en el conocimiento de la enfermedad. Todo deben resolverlo las
técnicas. Su diagnéstico es el diagndstico. Al olvidarse de la clinica, de la
exploracién, aparece el hallazgo de la técnica y transforma el diagnéstico
de la técnica en diagnéstico clinico.

Cualquier técnica detecta enfermedades prevalentes que pueden es-
tar asintomadticas y concurren con la patologia que ha podido llevar al
paciente a consultar. Se trata el trastorno que diagnostica la técnica y el
mal curso subsiguiente de la enfermedad, o sencillamente, el cambio de
médico, hace cambiar el diagnéstico, el tratamiento y afortunadamente
muchas veces el pronéstico. No hay buen tratamiento para un diagnés-
tico equivocado.
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Resumen

Hay registros sobre la rifia de gallos que se remontan hasta 3000 afios
antes de Cristo, se sabe que Cleopatra fue gran aficionada a esa distraccion,
San Agustin se expres6 en términos elogiosos sobre el gallo de pelea, y se
dice que Hernan Cortez desembarcé con sus gallos cuando arrib6 a las costas
mexicanas. A pesar de su gran importancia simbdlica y psicopatolégica, la rina
de gallos ha permanecido fuera de la mirada psiquiétrica. Es ahora cuando
comienzan a reconocerse las adicciones sociales o adicciones sin droga, y se
le presta atencién al problema de la ludopatia adictiva. La motivacién inicial
para el presente trabajo partié de un paciente que consulté por esa proble-
matica. El propésito de esta comunicacién es explorar el mundo vivencial del
paciente a través del método fenomendlogico y la analitica existencial. Fue
necesaria la observacién en el campo para conocer la dinamica y la atmosfera
psicosocial de la gallera. Por lo tanto, la descripcién exige una mixtura de
registro idiografico y hermenéutica simbdlica, con un relato a medio camino
entre la narracion literaria y la observaciéon cientifica, en un texto organizado
en secuencias lineales, aunque cada secuencia pueda contener oscilaciones
temporales. También se correlacionan los datos de la observacién empirica con
los hallazgos cientificos de la investigacién clinica y de las neurociencias, asi
como con un postulado nuestro que sostiene que en la enfermedad mental hay
una pérdida de libertad y complejidad, que se acompafa de un enclavamiento
en un comportamiento altamente predecible que una vez desencadenado da
muy pocas posibilidades de modificacion, al que en otros trabajos, hemos deno-
minado enfermedad mental como ananké. De la misma manera, se evidencian
los componentes simbdélicos y antropolégicos que mantienen en la historia y
en la vida personal, el comportamiento adictivo del gallero.

Abstract

There are records of the cockfight that date back to 3000 BC, Cleopatra
was known to be very fond of that distraction. Saint Augustine was ex-
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pressed in glowing terms about the cock, and is said Hernan Cortez landed
with his roosters when he arrived on Mexican shores. Despite its symbolic
importance and psychopathology, the cockfight has remained outside the
psychiatric gaze. It is now being recognized social addictions or without
drug addiction, and attention is paid to the problem of addictive gambling.
The initial motivation for this work came from a patient who consulted for
this problem. The purpose of this paper is to explore the experiential world
of the patient through the phenomenological and existential analysis. It took
the field observation to determine the psychosocial dynamics and atmosphere
of the cockpit. Therefore, the description requires a mixture of idiographic
and symbolic hermeneutics record, with a story halfway between literary
narrative and scientific observation, in a text organized in linear sequences,
but each sequence may contain temporal oscillations. Also correlate data
from empirical observation with scientific findings of clinical research and
neuroscience, as well as a postulate our holding that mental illness is a loss
of freedom and complexity, which is accompanied by an interlocking highly
predictable behavior triggered once it leaves little scope for change, which
in other studies, we call mental illness as Ananke. Similarly, evidence is
symbolic and anthropological components that keep the history and personal
life, gallero addictive behavior.

INTRODUCCION

Las adicciones no son fenémenos ahistéricos. Aparecen y se ex-
panden en determinados momentos sociales que las promueven. Son
expresiones de malestar que la cultura de cada momento va acomo-
dando en su contexto. La gran expansién del consumo de drogas en
los afios sesenta del siglo pasado se inscribia en un profundo rechazo
al sistema y sus valores, enormes ansias de libertad, cuestionamiento
mundial a la guerra de Vietnam y el surgimiento de la contracultura
hippie. Sexo libre y fuga de la realidad a través del viaje psicodélico
fueron caracteristicos de esos momentos. Después vinieron la cultura
consumista y la adiccién a las compras, hoy se habla de las ciberadic-
ciones en sus més diversas versiones!. Pero ademas, la enfermedad se
expresa no solo por signos, sino también por sintomas que portan una
importante carga simbélica’. ¢Qué se puede decir de la adiccién a las
rifias de gallos...con una historia que se remonta a tiempos biblicos?
Comencemos por afirmar que tiene tanto de antiguo, como contem-
poraneo, pero especialmente dejemos de una vez suscrita, su enorme
importancia simbdlica.

La historia de las peleas de gallos parece remontarse muy lejos en la
historia de la humanidad. Tres mil afios antes de Cristo, hebreos y feni-
cios consideraban un arte la crianza de estos gallos. La hermosa Cleo-
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patra fue una apasionada criadora de gallos. Se dice que Hernéan Cortéz
bajo de su nave con algunos gallos a cuestas, de manera que la presencia
del gallo de pelea en América se remonta al mismo tiempo de la llegada
de las carabelas ibéricas®. Sigue siendo enigmatica la sentencia y peti-
cién de Socrates poco antes de morir “Critén, le debemos un gallo al
Asclepiades. Paga mi deuda y no la olvides”.

Dice Ramirez: “Hasta San Agustin escribié sobre las peleas de gallos,
algo que parecerd inaudito; pero prueba que, ademds de la literatura, los
gallos tienen que ver con la filosofta, y con la teologia. Hallamos el texto en
su tratado De Ordine, en el que el mds docto de los doctores de la Iglesia ex-
plica el orden del universo regido por Dios, un orden no ajeno a la ferocidad
con que los gallos se traban en combate para defender sus vidas”. He aqui
el texto: “Vimos gallos de pelea prepardndose para el combate...las cabezas
dispuestas para la batalla, las crestas levantadas, sus ataques certeros, los
hdbiles quites; pura accion animal sin mente, y sin embargo, qué hdbil en
cada movimiento, porque una mente superior obra en ellos, ordendndolo
todo. Al final, el derecho del vencedor: el canto de victoria, un cuerpo tenso
por el orgullo del poder. Y el rito de la derrota: las alas caidas, la estampa
disminuida; todo coincidiendo de manera extraria, y por su armonia con el
orden natural de las cosas, bello...” *

En los llanos de Venezuela se oye cantar a los gallos en todos los sola-
res. No todos son de pelea, pero galleras hay en muchas partes. También
las hay en la periferia de algunas ciudades. Pero en general se habla poco
del tema. Hay un texto escrito sobre la historia de las peleas de gallo en
Venezuela®, pero no recordamos un reportaje de prensa escrita ni tele-
visada dedicado a explorar ese mundo, a pesar de su inmensa riqueza
antropolégica y de lo que puede revelar sobre costumbres sumergidas en
la historia, la tradicién social, y a menudo, excelentemente descritas en
la literatura®.

Dona Barbara, la novela magistral de Rémulo Gallegos, contiene la
mejor penetracion sobre la antropologia del llanero de la narrativa vene-
zolana. El héroe de la novela, Santos Luzardo, pertenece a un linaje de
llaneros genuinos. Tres generaciones atras tiene a Evaristo Luzardo, el
cunavichero. Su madre se marcha con Santos a Caracas con la intencién
de interrumpir la cadena de rencores y homicidios que veia venir, luego
de que su marido, José Luzardo ultimara a su hijo Félix. Ese filicidio, fue
precedido de un intento de parricidio durante una discusién por la gue-
rra entre Espaiia y los Estados Unidos a finales del Siglo XIX, en la que
ambos toman partido por bandos contrarios:
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—“Se necesita ser muy estiipido para creer que puedan gandrnosla los
salchicheros de Chicago.

Livido y tartamudo de ira, Félix se encaro:

—Puede que los espatioles triunfen; pero lo que no tolero es que usted
me insulte sin necesidad. Don José lo miré de arriba a bajo con una mirada
despreciativa y solté una risotada. Acabé de perder la cabeza el hijo vy tiré
violentamente del revolver que llevaba al cinto. El padre corté en seco su
carcajada y sin que se le alterara la voz, sin moverse en el asiento, pero con
una fiera expresion, dijo pausadamente;

—Tira! Pero no me peles, porque te clavo en la pared de un lanzazo””.

Esta escena fue presenciada por Santos a los catorce anos de edad. El
filicidio ocurre posteriormente, durante una pelea de gallos. A partir de
alli, Don José Luzardo decide encerrarse en la habitacién del primer al-
tercado, hasta que le llegue la muerte mirando fijamente la lanza filicida
que ha enterrado en el muro. “Aqui te traen a Félix, acabo de matarlo”,
le dice al llegar Don José a su mujer, para entregarle el cadaver que trae
a lomos de un caballo. Con ello, el problema edipico queda planteado en
el nicleo mismo de la novela, pero también el valor simbdlico del gallo
de pelea.

En el cuento “Como Dios”, de Antonio Marquez Salas, el persona-
je Alceo Jico estrangula al gallo apenas comienza a dar sus primeros
clarinazos para anunciar el nuevo dia, porque no soporta mas la vida
después de la muerte de su hijo Autilo®. El tema del gallo también tiene
una funcién nuclear en “El coronel no tiene quien le escriba”, de Garcia
Marquez, y en “El gallo dorado”, de Juan Rulfo, de donde extraemos los
siguientes fragmentos:

“(...) los premios son como el azar. Estdn girando siempre en la rueda
de la vida; a algunos les toca, a otros, no. Y en esa rueda uno siempre en el
centro, vy alrededor suyo estdn girando la vida, la muerte, la salud, la enfer-
medad, el azar, el infortunio vy la felicidad, que alternativamente se acercan
a uno. Pero lo tinico inexorable de esta especie de serpiente que se muerde
la cola es la vida vy la muerte...(pag 22)”

“El gallo blanco resulté cocolote. Acepté pelear al ser careado, pero ya
suelto en la raya se replegé ante las primeras embestidas del dorado a uno
de los rincones. Y alli se estuvo, agachada la cabeza vy las alas mustias como
si estuviera enfermo. Asi todo, el dorado fue hasta donde estaba el gallo
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blanco a buscarle pelea, la golilla engrifada vy las cafias pisando macizo a
cada paso que daba alrededor del correlén. El cocolote se replegé atin mds
sobre la valla reflejando cobardia, y mds que nada, intenciones de huir. Pero
al verse cercado por el de Chihuahua dio un salto tratando de salvarse de
las acometidas del dorado vy fue a caer sobre el espinazo tornasol de su ene-
migo. Alete6 con fuerza para sostener el equilibrio y al fin logrd, al querer
desprenderse de la trabazon en que habia caido, romper con la filosa navaja
de su espolén un ala del dorado.

El fino gallo de Chihuahua, cojitranco, atacé sin misericordia al alza
pelos, que se retivaba a su rincén en cada acometida, pero hacia uso de su
medio vuelo al sentirse cercado. Asi una y otra vez, hasta que, no pudiendo
resistir el desangre de su herida, el dorado clavé el pico, echdndose sobre
el piso del palenque sin que el blanco hiciera el mds minimo intento de
atacarlo.

De este modo, aquel animal cobarde gand la pelea, vy ast fue proclamado
por Dionisio Pinzén cuando grito:

-;Se hizo chica la pelea! ;Pierde la grande!—y enseguida aviadio: jAaaaa-
bran las puertas!™...

Pero el gallero Dionisio Pinzén era supersticioso. Estaba convencido
que mientras tuviera a su lado a la Caponera, la cantante de ferias que
lo acompani6 hasta el final de su vida como mujer y amuleto, jamas iba
a perder una apuesta. Hizo dinero y adquirié propiedades gracias a esa
buena suerte. Una noche de cartas, comenzé a perder sistematicamente
con otro apostador, pero no podia creerlo, hasta que lo perdié todo. Fue
a buscar a La Caponera y la encontré muerta. Se quité la vida de un dis-
paro en la cabeza. Antes, sacé las urnas donde pidi6 ser enterrado con su
mujer. Era lo tinico que le pertenecia, pues no las habia apostado.

LOS HECHOS Y LA CLINICA

La motivacién para realizar el presente trabajo, se inicia con la asis-
tencia a consulta de un paciente de 40 afios de edad, AP, que acude acom-
paiado de su esposa, una mujer de 35 afos, ingeniero agrénomo, a quien
AP no le ha permitido ejercer la profesion. El paciente nacié en Colombia
y su padre lo instruyé en la crianza y cuidado de los gallos de pelea desde
los doce anios de edad. Lleg6 a Venezuela a los 20 afios y comenz6 a tra-
bajar en una empresa de alimentos para animales, cuyo dueflo, también
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fanatico de las rifias de gallos, mantiene una gallera en terrenos de su
empresa. En toda su vida, AP no ha trabajado en otra cosa, tiene un pres-
tigio muy bien ganado como uno de los mejores galleros de Venezuela. A
menudo lo consultan otros aficionados antes de comprar gallos en otros
paises, pues el costo de un ejemplar puede estar entre ocho y diez mil eu-
ros en Espafia y hay que ser un verdadero experto para no equivocarse en
la compra. Algunos de los gallos pueden morir en el viaje, lo cual incre-
menta el riesgo de la inversién. Si alguno de los descendientes resulta co-
rrelén o cobarde, es sacrificado junto con sus hermanos. La esposa de AP
le exige ir a consulta porque esta muy celoso y violento, ademas de beber
alcohol, a menudo hasta la embriaguez. Ha golpeado a otros aficionados
por perjudicarlo en su prestigio y dignidad: “no soy tramposo ni vendo
gallos correlones, no acepto que hablen mal detrds de mi”. Esta consciente
que debe cambiar su conducta y reconoce haber caido en excesos. Sobre
todo, quiere mejorar su relacién conyugal.

Alonso-Fernandez, ha caracterizado el sindrome adictivo social a tra-
vés de los siguientes rasgos nucleares: “a) Organizacién existencial cen-
trada en una apetencia incontrolable del objeto adictivo, b) Conducta po-
sesiva del objeto mediante un acto impulsional, o sea, realizacién de una
pulsién con un antes y un después, ¢c) Recompensa positiva vivida como
una autorealizacién, y negativa, en forma de relajacién, acompafiadas
de un refuerzo dopaminérgico, d) Repeticién de la conducta impulsional
con intervalos no demasiado largos, y e) Efectos negativos sobre el indi-
viduo y su entorno sociofamiliar”. El mismo autor propone una matriz
adictiva con registros fisiol6gicos, fenomenolégicos y psicodinamicos, de
la mayor importancia'®.

El juego patolégico aparece descrito por primera vez en el DSM IIT
como categoria nosografica. Los esfuerzos por caracterizar la persona-
lidad del jugador patolégico han dado resultados contradictorios, posi-
blemente porque no hay una personalidad homogénea, sino varios ras-
gos que se presentan en diversos subtipos de jugadores!!. Es a partir del
DSM III de la APA que se reconoce el juego patolégico como entidad cli-
nica, por eso hoy, tanto el DSM IV de la APA, como la CIE-10 de la OMS,
presentan criterios clinicos para su diagnéstico'?. También se acepta una
situacién de solapamiento y comorbilidad del juego patolégico con los
Trastornos de Control de los Impulsos, Trastornos de Personalidad, Tras-
torno Obsesivo Compulsivo, Trastorno de Déficit de Atencién, Trastorno
Obsesivo Compulsivo y Abuso de alcohol y otras sustancias'®. Entre los
instrumentos para afinar el diagndstico se mencionan Temperament and
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Character Inventory-Revised (TCI-R), con una versiéon al espaiol, que
explora diversas formas de impulsividad; The Wisconsin Card Sorting
Test (WCST), considerado un test neurocognitivo muy sensible a la dis-
funcién del I6bulo frontal; El Trail Making Test, partes A y B (TMT), que
es una prueba facil de administrar, de seguimiento visual y conceptual
que implica velocidad visomotora y conceptual, asi como la atencién y la
capacidad de alternar entre categorias cognitivas (set-shifting). El Towa
Gambling Task (IGT), versiones ABCD y EFGH, es una prueba de pro-
bada sensibilidad para la mediciéon informatizada de la recompensa y
el castigo, tanto inmediatos como diferidos, lo cual es muy importante
en la estructura psicolégica del jugador patolégico. Parece ser que los
pacientes con lesiones de regién prefrontal ventromedial dan un mal des-
empefio en ambas versiones'4. Algunos rasgos, como la impulsividad y la
busqueda y permanencia en sistemas de ayuda han sido utilizados como
indicadores pronésticos!®.

El gallo es simbolo de vida y muerte, de esperanza que se abre con
el amanecer del dia y de pasién rabiosa que quiere ver la sangre del ad-
versario extraida a punta de pico y espuela. En el circulo del combate, la
batalla es a muerte, alli ocurre una transmutacién del hombre en gallo,
y del gallo en hombre. Gallo/hombre y hombre/gallo que va y retorna en
juego de espejos del ruedo a la grada, desde que la ira se va apoderando
de uno y otro, dejando atras el razonamiento y los sentimientos suaves,
para dar paso al derroche de energia y rabia caracteristicos del ener-
gumeno en que se va transformando el apostador. Con cada espuelazo
se incrementa la tensién que debe terminar con la vida del mas débil.
Decia Neruda: “Sus patas enfundadas/ en botas amarillas/ dejaban brillar
los espolones/desafiantes/ y arriba/ la soberbia cabeza/ coronada de sangre/
mantenia toda aquella apostura: la estatua del orgullo”®. En el combate,
ocurre una suerte de crisis entrépica, por la que la pasion de la apuesta
se apropia de todos los recursos personales del gallero, hasta producirle
un estrechamiento del campo de conciencia con pérdida significativa de
la capacidad de control y autocritica. En la medida en que se desarrolla
el combate, se incrementan las apuestas y también las expresiones vio-
lentas, que pueden llegar al reto y la agresion fisica. Todo ello acontece
en medio de los vapores del alcohol. Afios atras, muchos apostadores lle-
vaban un arma en la cintura, entre ellos podia contarse alguna mujer...y
las pasiones crecen con cada picotazo. La terminologia psicopatolégica
puede resultar insuficiente. He aqui un verso de Igor Barreto donde se
observa la atmésfera feroz que acompafia la vida del gallero: “Alli quedé



488 ANALES DE LA REAL

Antonio José Orasmas/ vestido de caqui, de pie/ bajo el madrofio/ con fusil y
charreteras de cincuenta balas/y un cuchillo cacha de venado/y su sombre-
ro/ de pluma colombiana de gavildn/ colocada en la cinta de la copa/ Y en la
barranca mds cercana/ los pasajeros de un vapor/ que extendian sus manos
a la orilla/ para tomar algunos frutos/ se quedaron inmoviles/ suspendidos
en una calina entumecida”’.

Cuando su gallo pierde, lo asalta la misma pesadilla que lo aturde des-
de nifio. Su padre con cabeza de gallo, le pide jSalvame...sdlvame! mien-
tras un aguila enorme le destruye los ojos a picotazos y se lleva por los
aires la cabeza entre sus garras, quedando el muerto decapitado en una
arena olorosa a sangre caliente y espuelas de gallo...esa aguila tiene los
mismos ojos diabdlicos del chupahuesos que se paraba a graznar en el
techo cuando se murié de muermo su hermano Ramén... Se despierta su-
doroso, temblando y asfictico, pidiéndole a su esposa que le sobe el dolor
en la espalda y lo acurruque entre sus brazos. Después pasa varios dias con
el estémago revuelto y el olfato impregnado por el olor nauseabundo del
pico de los gallos. No querra comer ni acercarse a la gallera por un tiem-
po. Lo atormenta la imagen de su gallo indefenso con los ojos aterrados
esperando la muerte, asi como el canto victorioso del vencedor y la sonrisa
de Tomas escupiendo chimé entre los colmillos. Pero siempre vuelve...
Tomara su revancha, y entre el alcohol y el aroma de las mazorcas de maiz
le ayudaran a aliviar tan malos recuerdos. Esta vez voy con el giro...tiene
cebo en las espuelas...el pico le hiede a aguardiente, tiene como rabia en
los ojos...su padre fue un campeén que se murié de viejo...y con este no
pierdo...tengo esa sensacion de que voy a ganar... nunca me falla.

La cultura de la rifia de gallos puede contribuir a la conformacion
de un tipo de “hombre macho” que se refuerza y nutre en cada lance.
De alguna manera colabora en la constitucién y afirmacién de un self
que porta unos valores y estereotipos comportamentales que son muy
estimados y valorados como expresiéon de virilidad en ciertos circulos
sociales. De alli la fabulosa expansién del yo que vive el ganador de la
rifia, exacerbada por el prestigio y admiracion de sus pares, que resulta
incrementada con los efluvios etilicos, y que socialmente, se articula con
una estructura simbdélica de poder. Todo ello coincide con un correlato
neurofisiolégico donde se incrementa la actividad dopaminérgica en los
circuitos del placer y la recompensa, centrados en el ntcleo accumbens
y el circuito amigadalino. Rabia, pasién y exaltacion del yo se configuran

en un lugar de goce colocado mds alld del principio del placer del que ha-
blaba Freud'®.
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El neurofisiélogo francés, Jean-Pierre Changeux'’, no ignora los

debates de la filosofia alrededor de la conciencia, el sujeto y la misma
epistemologia del saber. Recuerda que Kant reflexion6 sobre el Yo y sus
atributos, mientras que Lamarck hablaba de una especie de sentimien-
to interior comun al hombre y los animales. Para Changeux, el cerebro
y sus redes neuronales funcionan como un sistema auto-organizado,
abierto y motivado, capaz de activarse por si mismo. Esa relativa autono-
mia, funciona en un arreglo termodinamico con el exterior, que recuerda
el comportamiento de las estructuras disipativas de Prigogine. El autor
propone que la conciencia daria acceso al presente, el pasado y el futuro
mediante procesos cognitivos de simulacién y supervisiéon. En el medio,
se encuentran las representaciones globales previas, que se activan en
cada situacién que lo demande, pero no de manera automatica, sino que
el conocimiento es adquirido indirectamente, es decir, seleccionado de
las representaciones previas o esquemas preliminares ya existentes en el
cerebro. Es posible que una instrumentacién neuronal de la autonomia
de la conciencia no sea tan descabellada como parece. En intima rela-
cién con la afirmacién anterior, estéd el tema de los qualia, es decir, los
estados subjetivos peculiares de cada persona. El investigador mexicano
J.L. Diaz, en su esfuerzo por superponer la arquitectura cognitiva con
la cerebral, propone que las coaliciones neuronales responsables de los
procesos conscientes, ocurren como en las Redes de Petri, donde los su-
cesos ocurren en asociacién estocéstica en diversos ritmos de iteracién
temporal y con distintas expresiones cualitativas en el dominio espacio-
temporal. Lo estocéstico logra generar propiedades emergentes a través
de procesos hipercomplejos, multidimensionales, imposibles de repro-
ducir en un ordenador, que viajan a través del cerebro coordinando mul-
tiples mecanismos de procesamiento de la informacién, sin los cuales
serfa imposible la conciencia ni el comportamiento organizado?’, 2!. Ge-
rald Edelman tiene zonas conceptuales comunes con los autores ya cita-
dos. El reconocimiento del Yo, la concepcién compleja de la conciencia 'y
los fenémenos estocdsticos que la subyacen estdn presentes en su Teoria
Seleccional de Grupos Neuronales, que viene desarrollando desde 1978.
En su abordaje, las caracteristicas de la experiencia consciente son la
integracion, privacidad, coherencia, diferenciacion (complejidad), infor-
matividad (reduccién de la incertidumbre), posibilidades de aprendizaje
y respuestas rapidas?’. La abundante produccién de las neurociencias
apunta a la ratificacién del sujeto, la peculiaridad de su vida mental y su
conciencia. La complejidad, diversidad y los procesos estocésticos de los
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eventos cerebrales y extracerebrales que conducen a la conciencia resul-
tan confirmados por los autores anteriormente citados. Es lo estocasti-
co lo que da plasticidad y frescura al comportamiento saludable. Parece
legitimo estudiar la salud y la enfermedad mental a la luz de una teoria
de la libertad como lo ha hecho Alonso-Fernandez?® y como lo propuso
Henry Ey en su momento. En la intimidad biol6gica se da un tenso ba-
lance entre lo estocéastico y lo anancastico (Aqui entendemos lo anancas-
tico, no como convencionalmente se entiende en psicopatologia, es decir,
como obsesion, sino en su sentido griego original, es decir, aquello que
irremediablemente ocurre por forzosa necesidad de la physis, como las
cuatro estaciones en las zonas templadas del mundo, o algunas regulari-
dades biolégicas necesarias para la vida)?*. El caos es parte importante
de la salud mental, como la mineralizacién y altisima predictibilidad del
comportamiento, lo son de la enfermedad mental.

Mientras tanto, el proceso por el cual el apostador adicto es tomado
por ese impulso gigantesco que lo lleva irremediablemente a la gallera,
parece estar gobernado desde un lugar de funcionamiento anacrénico de
la physis. La alteracion en la inhibicién de la respuesta y la atribucién
emergente (The Impaired Response Inhibition and Salience Attribution,
I-RISA) en el modelo de Goldstein y Volkow?® define la farmaco-depen-
dencia como un proceso cognitivo y emocional asociado a un doble pro-
ceso de sobrevaloracion de las recompensas de la droga y la subvalora-
cion de los reforzadores naturales, debida a disregulacion limbica, junto
con déficits inhibitorios por deterioro prefrontal (deficiente inhibicién de
la respuesta). En consecuencia, el uso compulsivo de la droga resultaria
de procesos reflexivos mal desarrollados que requieren de la integridad
de la region prefrontal del cortex indispensables para la funcién ejecuti-
va, tomadas por un proceso rapido de impulso motivacional, que parte
de la amigdala, entre otras regiones*®. En nuestro caso, aunque no se
trata de la adiccién a una determinada sustancia, si hay una dependencia
con un objeto adictivo, que igualmente anula la posibilidad del control
que permite evaluar y reconducir el comportamiento del sujeto en la si-
tuacién del juego patolégico. Schmaal y cols, estudiando con técnicas de
Resonancia Magnética por Espectroscopia (H MRS) y Resonancia Mag-
nética Funcional en reposo (Resting state functional MRI (rs-fMRI) han
encontrado diferencias interesantes entre los sujetos con bajo control
de los impulsos y baja capacidad para diferir las recompensas, con un
grupo testigo. Los resultados mostraron que la incapacidad de diferir las
recompensas se asocio tanto con las concentraciones altas de glutamato
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como con la conectividad de la regién dorsal del cortex cingulado central
(en estado de reposo funcional) con la zona del cerebro medio, incluyen-
do el area tegmental ventral y la sustancia negra, todo lo cual facilita el
paso del momento conativo del impulso, a su conversién en conducta
externalizada®’. Mientras tanto, el cortex prefrontal guarda silencio y el
proceso regulador de la metacognicién se hace imposible.

CONCLUSIONES

El cerebro no trabaja aislado. Es un 6rgano incompleto que necesita
ingresos propioceptivos para mantener la marcha, la postura y el equi-
librio, visceroceptivos para hacer funcionar la inmensa complejidad de
Organos y sistemas, asi como la informacién sensorial que llega por la via
de los sentidos lo ubica en relacién con el exterior. Son sefiales y algunas
veces signos, indispensables para el funcionamiento organico. Pero el len-
guaje humano requiere ademas de simbolos capaces de activar multiples
sistemas de significacién y generar conductas muy complejas. Bartra ha
denominado esa corriente de significaciéon como exocerebro porque cum-
ple y complementa funciones similares al cerebro en el orden simbdlico,
indispensables para el proceso de conciencia y de noesis?®. Dice Beuchot:
“Los stmbolos recogen afecto, emotividad, rasgos del inconsciente, de la libi-
do y hasta arquetipos humanos muy bdsicos, asi como significados religio-
s0s... Es el signo mds rico de significado, mds cargado de contenido, que se
interpreta y no se agota su significado...es bifronte...tiene una cara natural y
otra cultural...uno de sus modos es el mito...requiere de una hermenéutica
especial, simbdlica y analdgica, para estudiar su contenido”. En el caso
que estudiamos, el simbolo del gallo organiza su estructura existencial y le
convoca los mecanismos neurobiolégicos de la adiccion.

Los tedricos que estudian las relaciones entre caos y salud propo-
nen, al contrario de lo que se ha venido pensando hasta ahora, que la
salud tiene un alto ingrediente de incertidumbre, de la misma manera
que una ausencia de variabilidad y caos fisiol6gico y comportamental
conduce a una mineralizacién de las posibilidades de existir, tal y como
ocurre en la mayoria de los trastornos mentales. En la adiccién al juego
de gallos observamos una profunda reduccién de la riqueza existencial y
de la complejidad comportamental, con emergencias estereotipadas alta-
mente predecibles, que en conjunto, configuran lo que en otros trabajos
hemos denominado la enfermedad mental como ananké®.
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INTERVENCIONES
Prof. Alonso Fernandez

Mi felicitacién mas efusiva por esta espléndida disertaciéon de psi-
quiatria y antropologia médica al Prof. Carlos Rojas Malpica, que actual-
mente dirige uno de los departamentos de psiquiatria de mayor prestigio
en el continente americano.

Quisiera rescatar el concepto de civilizacién adictiva, en el sentido de
que se refiere més a la proliferacién de factores de riesgo que a la propia
incidencia de los procesos adictivos, sociales y quimicos. La civilizacién
adictiva se caracteriza por la presentacién masiva de factores de riesgo
para los trastornos adictivos, en donde se agolpan el aislamiento o la so-
ledad, el distrés, la lexitimia y el trastorno depresivo. Incluso se dispone
de un caudal cada vez mas amplio de objetos adictivos, es decir objetos
que pueden originar trastorno adictivo. En este sentido conviene dife-
renciar la aficién de la adiccién. Existe un salto cualitativo entre ambos
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procesos. En el momento en que una aficién se trasforma en una nece-
sidad podemos sospechar con mucho fundamento que alli comienza a
desarrollarse un proceso adictivo psicopatolégico.

Dentro de la constelacién de manifestaciones de los procesos adictivos
podemos distinguir dos sectores: Un sector de extensién universal o glo-
balizada presidido por la adiccién a internet y luego una serie de procesos
mal localizados que encajan en lo que venimos llamando psiquiatria socio-
cultural, de la cual nos puede servir como ejemplo la disertacién magistral
sobre la rina de gallos que acabamos de escuchar del Prof. Carlos Rojas. Dos
paises vecinos, ambos europeos como Francia y Espafia son notoriamente
distintos en la distribucién epidemiologia de los procesos adictivos. Actual-
mente estd haciendo estragos en Francia las apuestas hipicas, donde se cal-
cula que el 20% de los apostantes estan apresados por un proceso adictivo.

Las raices comunes a todos los procesos adictivos se encuentra en lo
que yo he definido como matriz adictiva en donde el enfermo adicto de-
pende mas del objeto adictivo que un nifio escolar de su mama. Y esto no
es una metafora sino una realidad clinica puesto que he podido desvelar
la presencia en todo enfermo adicto de un proceso de regresién infantil,
de modo que el enfermo adictivo con relacién al objeto que le esclaviza
se atiene a unas pautas de comportamiento infantiles, dato que tiene una
gran importancia desde el punto de vista terapéutico.

Y termino reiterando mi felicitacién por su extraordinario diserta-
cién al Prof. Carlos Rojas.

Prof. Gonzalez de Posada

Me levanto con sumo gusto, a pesar de lo avanzado de la hora, para
felicitar al Prof. Carlos Rojas Malpica por la interesante conferencia que
ha impartido, en muestra, ademas, de gratitud por el disfrute alcanzado
durante el desarrollo de la misma.

Puede parecer extrafio que sea asi desde el tratamiento de la "rifia
de gallos" en la que los hombres traspasan con creces los avatares de la
aficién para alcanzar el lamentable estado de la adiccién con todas las
consecuencias que tan magistralmente ha senalado, con singular énfasis
en la manifestacién de 'machismo'.

Quisiera al menos sefalar, desde la Sociologia, un aspecto que faci-
litarfa una extensién del tema bajo la consideracién analégica de "pato-
logia epigenética social", patologia personal —mas o menos difundida—
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adquirida de manera extragenética con origen en un ambiente social
determinado por una época, un lugar y unas costumbres.
Reitero mi felicitacion y mi gratitud al profesor Rojas Malpica.

CONTESTACION
Al Prof. Alonso Fernandez

Agradezco mucho el comentario del Profesor Francisco Alonso-Fer-
nandez. Sus generosas palabras sobre el Departamento de Salud Mental
de la Facultad de Ciencias de la Salud, de la Universidad de Carabobo,
en Valencia, Venezuela, son correspondidas por nuestros profesores con
la admiracién y afecto que le tenemos. Su observaciéon sobre la civiliza-
cién adictiva es fundamental porque un estudio descontextualizado de
las adicciones es francamente imposible. Las adicciones, las de siempre,
y las de ahora, expresan el malestar de la cultura y son enfermedades
sociales. Lo antropolégico también es fundamental, pues la medicina sin
antropologia no es més que la provincia humana de la veterinaria.

Al Prof. Gonzalez de Posada

Agradezco igualmente, el comentario del Prof. Gonzélez de Posada y
también lamento lo avanzado de la hora. Comparto su opinién que en la
adiccién a la rina de gallos se detectan componentes epigenéticos de la
mayor importancia, que moldean aspectos psicolégicos y biolégicos de
la personalidad del adicto. Desde hace tiempo ya se habla de patoplastia
cultural, pues tanto la neurogénesis como la neuroplasticidad producen
adaptaciones ventajosas y saludables, como ajustes moérbidos, ya que la
genética dialoga con el ambiente en los dos sentidos.

Para concluir, quiero expresar mi gratitud por la posibilidad de com-
partir este didlogo tan interesante y fructifero. Ha sido un verdadero placer.

PALABRAS FINALES DEL SR. VICEPRESIDENTE

Dado lo avanzado de la hora es muy dificil que yo cierre esta Se-
sién diciendo algo importante, la verdad es que han sido dos conferen-
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cias como siempre extraordinarias, muy distintas, efectivamente el Prof.
Berrazueta nos ha traido un tema importante que es el cambio que ha
experimentado la cardiologia, que es una de las ramas de la medicina
interna que mas ha cambiado en los ultimos afios, pero manteniendo
como importante la clinica, el tomar el pulso, en el electrocardiograma,
el Holter, y lo que es absolutamente fundamental como bien ha dicho
que decia D. Gregorio Marafién, inteligente y cordial, que es como debe
ser la relacion entre el médico y el enfermo. Efectivamente la cardiologia
minimamente invasiva, hoy dia con los cateterismos se pueden hacer co-
sas inverosimiles hace afios como puede ser la angioplastia o los Stem, y
evidentemente no se puede renunciar a los avances, pero como ha dicho
muy bien el Prof. Segovia y todos los demas, no hay que olvidar nunca la
clinica, la clinica es fundamental, la silla como decia el Prof. Casado en
su dia, al lado del enfermo que decia Marafién.

Poco puedo yo decir de la leccién que no haya dicho ya el Prof. Rojas
y el Prof. Alonso Fernandez, dird lo que es efectivamente un impulso
que a veces es irremediable tenerlo pero que efectivamente la ludopatia
no solo la produce las peleas de gallos, sino las corridas del caballos, la
produce el juego en una palabra, todo lo que sea la pasion de ganar, y eso
conlleva una serie de trastornos psiquicos o psicolégicos que evidente-
mente saben mucho mejor ellos que yo.

Queria ser breve, quiero agradecer mucho a los dos conferenciantes
de hoy y a todos ustedes y pedirles un poco perdén por la hora. Se levanta
la Sesion. Muchas gracias.
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Resumen

Las Infecciones de Transmisién Sexual han tenido ultimamente profundos
cambios en su etiologia, epidemiologia, clinica y tratamiento. Se han descrito
nuevos agentes productores de las mismas, con cuadros clinicos e inaparentes,
que han aumentado las posibilidades de contagio. Las alteraciones en los facto-
res de riesgo de la conducta humana, han determinado aumentos significativos
de estas infecciones, sin que las medidas de prevenciéon hayan demostrado un
minimo de utilidad. Se estudian todos estos factores, con especial referencia
a los datos en Espaiia.

Abstract

Sexually Transmitted Diseases have gone through severe changes recently
in their etiology, epidemiology, clinical profile and treatment. New producing
agents have been detected, with limited symptomatic or asymptomatic pictures,
which have increased the infection risks. Changes suffered in human behavior
risks factors have meant a major increase in these infections, with little help
shown by prevention measures. All these factors are studied within the paper,
with a special reference to data from Spain.

Las antiguamente llamadas Enfermedades Venéreas, pasaron a de-
nominarse Enfermedades de Transmision Sexual. Pero hoy, cuando sa-
bemos el papel fundamental que juegan los sujetos infectados pero sin
sintomatologia alguna, se ha admitido que la denominacién exacta es el
de Infecciones de Transmisién Sexual (ITS).
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Entendemos por ITS el conjunto de infecciones que tienen en comtn
el contacto sexual (homo o heterosexual) como mecanismo, inico o no,
de transmisioén. Estan producidas por virus, bacterias, hongos, protozoos
y artrépodos, en un niimero cercano a veinticinco agentes etiol6gicos. Su
estudio en el presente tiene una gran trascendencia, ya que han apareci-
do nuevos agentes etiolégicos y nuevos factores epidemiolégicos, nuevas
técnicas diagnésticas y nuevos tratamientos. Sin embargo, la profilaxis
no ha avanzado en el mismo sentido, por lo que el nimero de infectados
aumenta sin cesar a nivel mundial.

Enla tabla 1 se recogen los principales agentes implicados en las ITS,
asi como los cuadros clinicos a los que dan lugar. Algunos virus, como el
de la hepatitis A, se han reconocido recientemente como nuevo agente de
transmision sexual por mecanismo ano-bucal, y algunos cuadros clési-
cos hoy se sabe de su posibilidad de originarse por mecanismos sexuales,
como es el caso del cancer de cabeza y cuello, hoy relacionado con diver-
sos serotipos de papilomavirus.

El hecho de que un mismo cuadro clinico pueda estar producido por
distintos agentes microbianos, como se recoge en la tabla 2, y que un
agente pueda provocar distintos cuadros (tabla 1), hace que para el diag-
néstico y tratamiento de las ITS sea imprescindible el concurso del labo-
ratorio de Microbiologia, con ligeras excepciones.

Siendo las ITS el mecanismo mas simple de transmisién, por con-
tagio directo por contacto, son multiples los factores psicosociales que
intervienen en dicha transmisién:

- La presencia de sujetos infectados a edades cada vez mas jévenes
es conocida desde hace afios, como consecuencia de contactos sexuales
cada vez més precoces; pero ademas debido a la aparicion en el mercado
de medicamentos que actiian en la disfuncion eréctil (sildenafilo, talada-
filo, vardenafilo o similares), se detectan también infecciones a edades
cada vez mas avanzadas.

- La promiscuidad sigue constituyendo el factor mas determinante
en las ITS. A mayor ntimero de parejas, sobre todo en contactos pasaje-
ros, mas probabilidad de infeccién. Ejemplo de ello son las poblaciones
ambulantes clasicas (hombres del mar, militares, estudiantes, turistas,
viajeros, comerciantes, etc.) y las personas profesionales del sexo, tan-
to hembras como varones. La demostracién de esta aseveracién, tuvo
lugar en EEUU, cuando tras la aparicion del SIDA, se impulsé la exis-
tencia de “pareja tinica”, con una disminucién tajante de nuevas infec-
ciones.
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- La utilizacién de anticonceptivos, con la consiguiente pérdida del
miedo a embarazos no deseados, la no utilizacién de métodos “barrera”,
y la pérdida del miedo a estas enfermedades son otros de los factores que
influyen en su aumento en todos los paises.

- El turismo, que se ha extendido de forma tan importante por todo
el mundo, es otro de los factores favorecedores de los contactos sexuales
esporadicos, y por ello de las ITS. Se debe a que ofrece nuevas oportu-
nidades fuera del entorno habitual, fijandose el riesgo por el nimero de
contactos y el tipo de los mismos, con companeros de viaje, personas
nativas o profesionales del sexo. Este ultimo aspecto, denominado tu-
rismo sexual, cuyo fin, implicito o explicito, son los contactos sexuales,
ha tenido un gran auge en muchos paises, incluyendo en algunas areas
geograficas el sexual infantil, ya dentro del campo ilicito de la pedofilia.

- La irrupcion de internet ha resultado muy significativa en las ITS.
Ya en el ano 2000, el diario El Mundo (20 de julio), citaba el aumento del
riesgo de las mismas, recogiendo que un 30% de los infectados buscaba
el contacto sexual por este mecanismo. O la prestigiosa revista Sexual
Transmited Disease, que citaba en 2001 “The internet as a newly emerging
risk environment for STD”, refiriéndose a una epidemia de sifilis en el
ciberespacio.!

En Espana se ha demostrado un aumento de las ITS a partir de 2005,
como se recoge en las tablas 3,4,5 y 6 tomadas del Ministerio de Sanidad,
Politica social e Igualdad (véase NOTA al final del texto).

Con respecto a la clinica, son de destacar los siguientes hechos: En
muchas ocasiones la clinica es poco demostrativa (ya los autores del si-
glo XIX llamaban a la sifilis “la gran imitadora”), compartiendo cuadros
con otras muchas lesiones dérmicas o no. Ademas, muchas de las infec-
ciones son subclinicas o asintomaticas, por lo que s6lo son demostra-
bles por pruebas de laboratorio. Existe un alto porcentaje de pacientes
que consultan al médico, sin conocerlo, con més de una enfermedad de
transmision sexual, por lo que éste (y sobre todo en los Centros de ITS)
debe siempre sospechar de la existencia de otros cuadros o solicitar de-
terminadas analiticas de una forma sistemaética, como son la serologia de
la sifilis o la deteccion de la infeccion por el VIH. Estas infecciones mix-
tas requeriran un tratamiento especifico de cada una de ellas. La com-
probacién del seguimiento de la terapia es muy importante, ya que es
frecuente que a la mas minima mejoria abandonan el tratamiento, dando

! Lawrence J.M., Zenilman J., Kamb M. el al.:"Sources of recent STD-related health
care for STD clinic patients”. Sex Trans Dis 2001, 28(9):535-538.
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lugar a curaciones clinicas y no microbiolégicas, de gran repercusién en
la posible transmisién. Por otra parte, es imprescindible el tratamien-
to de la pareja o de los contactos del paciente pues si no, aparecen las
denominadas infecciones en ping-pong, al reinfectarse el sujeto con los
mismos contactos que le infectaron.

Las consecuencias de una enfermedad no tratada o mal tratada pue-
den ser graves, como en las infecciones generalizadas de la gonococia
o periodos tardios de la sifilis, el SIDA o las lesiones neopléasicas de las
infecciones por papilomavirus.

El diagndstico de las ITS, como todas las técnicas modernas de la-
boratorio, ha sufrido un importante avance. Junto a las técnicas cla-
sicas de tinciones (Gram, inmunofluorescencia directa) y los cultivos
(comunes y especificos) que permiten una adecuada identificacién
morfolégica, bioquimica y antigénica, han aparecido técnicas rapidas,
tanto inmunocromatograficas (Chlamydia,) como inmunoenzimaticas
(ELISA directo en herpes). Los estudios de anticuerpos permanecen
fundamentales en otros cuadros, como la sifilis y el virus de la Inmu-
nodeficiencia humana (VIH), siempre confirmados por técnicas muy
sensibles y especificas.

Mas reciente ha sido la apariciéon de técnicas de biologia molecular,
como la hibridacién (para Gardnerella, Trichomonas y Candida en una
misma prueba para infecciones vaginales), o para la deteccién de infec-
ciones por Neisseria gonorrhoeae y Chlamydia trachomatis. La deteccion
de 4cidos nucleidos, tras la reaccién en cadena de la polimerasa, es esen-
cial para el estudio de los virus de la hepatitis B y C, del VIH y de los
papilomavirus.

De todas maneras, sigue siendo importante en el diagnéstico la expe-
riencia clinica del facultativo, recordando aqui como ejemplo la impor-
tancia del uso de la lupa para el diagnéstico de las parasitosis de trans-
misién sexual (sarna, ladillas).

Ademas, el laboratorio juega un importante papel en la deteccion de
resistencias a los quimioterapicos, tanto con el antibiograma o fungi-
grama (Candida), como el estudio de resistencias por secuenciacién del
ARN, en el caso de la infeccién por el VIH.

Con respecto al tratamiento, en la tabla 7 se recogen los tratamientos
mas recomendados en el momento actual.

La prevencién de las Infecciones de Transmisién Sexual, como cita-
bamos antes, no ha avanzado con respecto a los tltimos afios, y podemos
resumirla en los siguientes apartados:
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- Como prevencion genérica, la abstinencia y la fidelidad siguen cons-
tituyendo pilares basicos, pero de dificil aplicacién en muchos colectivos.

- La profilaxis de exposicion, se basa en la reduccién del ntiimero de
parejas o en la pareja unica, evitando los contactos ocasionales; el uso
correcto del preservativo y las revisiones periddicas en personas de ries-
go, para detectar infecciones por VIH, hepatitis A, By C, y sifilis, princi-
palmente.

- La profilaxis de disposicién es inttil, con la excepcién de las vacu-
nas existente de la hepatitis A y B, y de los papilomavirus.

- Contintia siendo fundamental la necesidad de una adecuada educa-
cion e informacién sobre las enfermedades de transmision sexual, den-
tro del marco de una educacién sexual apropiada desde las edades mas
jovenes de la poblacion.

En resumen, la situacién epidemiolégica actual de las infecciones de
transmision sexual es:

- En los paises desarrollados, las de etiologia bacteriana estan contro-
ladas, pero carecemos de programas de prevencion para las de etiologia
virica.

- En los paises en vias de desarrollo estas enfermedades son endémi-
cas y constituyen la segunda causa de morbi-mortalidad, tras las infec-
ciones diarreicas.



504

ANALES DE LA REAL

Agentes bacterianos
Neisseria gonorrheae

Chlamydia trachomatis

Mycoplasma hominis
Ureaplasma urealyticum
Treponema pallidum
Haemophilus ducreyi
Gardnerella vaginalis
Calymatobacterium granulomatis
Shigella, Campylobacter

Agentes viricos
VIH-1 y VIH-2
HTLV-1 y HTLV-2

Virus del herpes simple
Citomegalovirus

Virus de las hepatitis A, B, C

Papilomavirus

Virus del molluscum contagiosum

Otros agentes

Levaduras: Candida albicans
Protozoos: Trichomonas vaginalis
Giardia intestinalis
Entamoeba histolytica
Ectoparasitos:

Phthirus pubis
Sarcoptes scabiei

Uretritis, epididimitis, cervicitis, proctitis,
faringitis, conjuntivitis, bartolinitis, EPI,
infeccién gonococica diseminada, peri-
hepatitis

Uretritis, cervicitis, epididimitis, proctitis,
EPI, LGV, infecciones oculares
Uretritis, salpingitis, EPI

Uretritis, salpingitis, EPI

Sifilis

Chancro blando (chancroide)

Vaginosis

Granuloma inguinal (donovanosis)
Enterocolitis (homosexuales)

S.I.D.A.

Leucemias, mielopatias, paraparesia
espastica tropical

Herpes genital, herpes, meningitis
Infecciones congénitas y perinatales,
postransplante, pseudomononucleosis
Hepatitis aguda y crénica, cirrosis,
cancer

Verrugas anogenitales, condilomas,
displasias, carcinoma de cérvix, y de
cara y cuello

Molluscus contagiosum

Vulvovaginitis, balanopostitis
Vulvovaginitis

Giardiasis (homosexuales)
Amebiasis (homosexuales)

Pediculosis (ladillas)
Sarna

Tabla 1.- Principales agentes productores de Infecciones de Transmisién Sexual.
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Uretritis masculina N. gonorrheae, C. trachomatis, M. hominis

Epididimitis N. gonorrheae, C. trachomatis

Uretritis femenina N. gonorrheae, C. trachomatis

Vulvovaginitis C. albicans, T. vaginalis, G. vaginalis

Cervicitis N. gonorrheae, C. trachomatis

Chancros (dlceras) T. pallidum, H. ducreyi, C. trachomatis (linfo-
granuloma venéreo), virus del herpes simple

Proctitis N. gonorrheae, C. trachomatis, virus del herpes

simple, Shigella, Campylobacter, Giardia
intestinalis, E. histolytica
Enfermedad Pélvica Inflamatoria N. gonorrheae, C. trachomatis,
M. hominis

Tabla 2.- Cuadros clinicos similares producidos por distintos agentes microbianos.
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== Neisseria gonorrhoeae —k— Chlamyda trachomatis == Herpes simple

Fuente: Sistema de Informacion Micrebiolégica.
Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica. Centro Nacional de Epidemiologia

Tabla 3.- Diagnésticos microbiolégicos de ITS. Espafia 1995-2010.
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Madre-Hijo
0,3%

Trans/hem
0,0%

HSH
53.6%

(n=2.763)

Tabla 4.- Nuevos diagnésticos de infeccién por VIH, por categoria de transmisién. Es-

pana. Afio 2011. Datos de 17 CCAA.
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Tabla 5.- Nuevos diagnoésticos de infecciéon por VIH. Distribucién por afo de diagnéstico
y sexo. Espafna periodo 2007-2011. Datos de 11 CCAA.
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Tabla 6.- Nuevos diagnésticos de infeccién VIH por categorias de transmisién. Espana
periodo 2007-2011. Datos de 11 CCAA.
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Uretritis gonocécica: Ceftriaxona, cefixima, ciprofloxacino
Uretritis no gonocdcicas:
Chlamydia: Doxiciclina, azitro / eritromicina, levofloxacino
Mpycoplasma: Doxiciclina / azitro, clindamicina, levofloxacino
Sifilis: Penicilina / Doxiciclina, ceftriaxona, azitromicina
Chancro blando: Ceftriaxona, azitro / eritromicina, ciprofloxacino
Vaginitis/osis:
Candida: Clotrimazol / azoles (fluconazol, etc.)
Gardnerella: Metronidazol / clindamicina
Trichomonas: Metronidazol / clindamicina
Herpes: Fanciclovir, valaciclovir
Hepatitis: Interferén pegilado + ribavirina / lamivudina, etc.
VIH: Antirretroviricos*
Artrépodos:
Phthirus / Sarcoptes: Permetrina

*Segtn edad, sélo infectados, o ya enfermos de SIDA, combinando inhi-
bidores de la transcriptasa inversa, de la proteasa o de la fusion celular.
Estudio de resistencias en multitratados.

Tabla 7.- Tratamientos recomendados de algunas Infecciones de Transmisién Sexual.
NOTA

La tabla 3 esta tomada de “Vigilancia epidemioldgica de las Infeccio-
nes de Transmisién Sexual” 1995-2010. BES Sem 17. ISCIII 2012 Vol 20
num 7.

Las tablas 4, 5y 6 estan tomadas de “Vigilancia epidemiolégica del
VIH/SIDA en Espafia”: Ministerio de Sanidad, Politica social e Igualdad.
2011.

http://msc.es/ciudadanos/enfLesiones/enfTransmisibles/sida/vigilan-
cia/InformeVIHSida_Junio_2011.pdf

INTERVENCIONES
Prof. Garcia-Sancho

En primer lugar quiero felicitar muy sinceramente al Prof. Piédrola
por su espléndida, completa y didactica revisién de las enfermedades de
transmision sexual. Como cirujano, quiero hacer alusién a dos cuadros
clinicos de patologia abdominal aguda, no muy frecuentes, En primer
lugar quiero mencionar la peritonitis primaria o primitiva, que repre-
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senta menos del 1% de todas las peritonitis y en su forma infantil puede
producirse en la nifias por via canalicular ascendente través de la trompa
de Falopio por microorganismos procedentes de la vagina. En sergundo
cuadro es el de la perihepatitis o sindrome de Fitz-Hugh-Curtis, debi-
do a la inflamacién de la capsula de Glisson y del peritoneo adyacente
como complicacién de una enfermedad inflamatoria pélvica por clami-
dias o gonococos. En ambos casos, peritonitis primaria y perihepatitis,
el diagnéstico preciso evita operaciones quirtrgicas innecesarias pues el
tratamiento antibiético adecuado es eficaz y resolutivo. Reitero mi felici-
tacion al Prof. Piedrola por su brillante exposicion.

Prof. Rey Calero

Muchas gracias por haber expuesto con tan gran maestria un tema
como las ITS de tanta actualidad. Las ITS me han preocupado desde ha-
ber conseguido plaza de la Lucha Antivenerea e Higiene Social y poder
estar al frente del Dispensario en Rota, donde en gran cooperacién con el
Hospital Americano, recibiamos los partes de los infectados, sobretodo
cuan llegaba la 6° Flota, y acudian tantas pupilas bajo la mafia china a los
distintos clubs de alterne. Las controldbamos en el Dispensario pues si
no iban declaraban al Club “out of limit” con las perdidas consiguientes.
Asi pues se establecia el racimo de contagios y el tratamiento precoz. Ya
empezdbamos a observar como las Gonococias iban siendo superadas
por las Chlamydias casi 3 veces mas frecuentes en la Mujer que en el
varén, y como a veces eran asintomaticas, lo que suponia una buisqueda
laboriosa cultivos en células Mc Coy, Inmunofluorescencia etc. Las Chla-
midias que se han venido detectando recientemente han sido B, Ba, D.
Los L 1, 2, 3 del LGV aparecen el 2008, con 54 casos detectados en 2011.

A partir de los 80 se utiliza, como nos ha explicado, en el diagnéstico
de ITS ademas de la Serologia en Sifilis, RPR, IFTA, TPHA, y en los 90 la
Biologia molecular con la amplificacion de 4dcidos nucléicos, la reaccién
en cadena de la polimerasa PCR en tiempo real, de la ligasa LGR, tras-
criptasa TMA, y métodos automatizados como CLIA de Inmunoluminis-
cencia etc.

Un hecho evidentes es como las ITS venian descendiendo hasta el
2003, pero en los 10 dltimos afos se han incrementado casi un 300% la
Sifilis y un 135% las gonococias. de tal modo que si en 2001 en nuestro
pais se declararon 700 casos de Sifilis, en 2010 fueron 2,927 con una tasa
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de 6,3/100,000h, para las Gonococias de 805 casos a 2,198 y Tasa de 4,3, y
para VIH la Tasa de 1,8 subi6 a 9,7 en dicho tiempo. Las CCAA mas afec-
tadas han sido Canarias con Tasas de ITS de 12/100.000 h, Madrid 9,9,
Andalucia 7,5. Hay que detectar la coinfeccion, pues el 20% de las ITS es-
taban infectados con VIH. VIH/ Sifilis el 21%,VIH/N. gonorrhoeae el 9%.

Hay pues que abordar puntos clave en esta Lucha como ha expues-
to, busqueda de contactos, tratamiento precoz, la carga de enfermedad,
plataformas de deteccién muiltiple, enfermedades oportunistas. En la
prevencién hay que insistir en cambiar las conductas de Riesgo de los
colectivos con promiscuidad, con una Educacién Sanitaria y en los mas
proclives a padecerlas, como ha sefialado en los adolescentes y jovenes.
El 10% de los adolescentes confiesan haber padecido ciberacosos. Pero
si esta Educacion no es adecuada ya hemos visto como se incrementaron
las ITS con aquellos mensajes de “Ponselo, péntelo”, el consumo de la
Pildora del dia después sin receta a partir del 2009, sin ningtn control
médico. El obviar politicas de educacién sanitaria por profesionales, no
es lo mas conveniente. Es muy importante el insistir en estos aspectos
con una 6ptima prevencién. Muchas gracias por su tan interesante e im-
portante conferencia.

CONTESTACION A LAS INTERVENCIONES DE LOS SENORES
ACADEMICOS

Quiero agradecer a los profesores Garcia-Sancho y Rey Calero sus
palabras de felicitacion. Con respecto al primero, efectivamente la apari-
cién de cuadros clinicos secundarios a infecciones de transmisién sexual
es cada vez mas frecuente, tanto en el campo de la medicina interna,
como de las especialidades y de la cirugia. Los casos de peritonitis y
perihepatitis que €l ha citado, son un ejemplo de ello, y no se hubieran
producido si el tratamiento antibiético adecuado hubiera sido, en su mo-
mento, eficaz.

Los datos que ha citado el profesor Rey Calero refuerzan lo enuncia-
do sobre el aumento reciente de los casos de ITS, y la necesidad de una
prevenciéon adecuada de estas enfermedades por parte de las autoridades
sanitarias espafiolas.






MICOSIS EN LA ACTUALIDAD
MYCOSIS TODAY
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Resumen

Esta exposicién se ha dividido en distintos apartados en los que, de forma
muy somera, se hace una clasificacién morfolégica y patogénica de los hongos,
y se presenta una breve iconografia sobre micosis superficiales. Se describen
asi mismo, las micosis invasivas, desde el punto de vista etiolégico y clinico
pero, sobre todo, diagnéstico. Dentro de este apartado se hace hincapié en
las técnicas de deteccion de antigenos y de biologia molecular. Igualmente se
destaca el elevado gasto que representan a nivel hospitalario.

Abstract

This paper has been divided in different topics where, shortly, we split
the fungus on a morphological and pathogenic classification, and a brief
iconography is introduced about superficial mycosis. Invasive mycosis are
also described, not only from an etiologic and a clinic view, but also from a
diagnostical one. Within this subject area, we try to highlight the techniques
used to detect the antigens and the molecular biology, as well as the high cost
they imply on the hospital budget.

Las micosis producen, desde siempre, una variada patologia, que ha
ido cambiando a lo largo de los siglos, y que en este momento estan
sufriendo un incremento, sobre todo en lo que denominamos micosis in-
vasivas. Segtin Crespo (2006), los bi6logos ha descrito unas 80.000 espe-
cies, y estimado que pueden existir mas de 150.000 (Hawksworth, 1998).
Por el contrario, en otros campos vecinos como la bacteriologia o la viro-
logia, las especies admitidas en cada una no pasan de 40.000.
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Fotografia 1.- De izquierda a derecha y de arriba abajo, Candida albicans, Aspergillus
niger, Cryptococcus neoformans y Pneumocystis jiroveci.

Debido a la extensién del tema realizaremos brevemente una clasi-
ficacién morfologica y patogénica, presentaremos alguna iconografia
sobre micosis superficiales, y estudiaremos mas a fondo las micosis in-
vasivas.

Los hongos, segin su morfologia, se clasifican en levaduriformes
(unicelulares de forma oval o redonda, que se reproducen asexualmente
por mitosis y formacion de yemas que dan lugar a células hijas), filamen-
tosos (pluricelulares, que forman hifas y reproduccién también asexual
mediante diferentes tipos de esporas) y dimérficos (que presentan di-
versas formas segin sus condicionamientos biolégicos de temperatura,
oxigeno, anhidrido carbénico, etc.).

Desde el punto de vista patogénico y de localizacién, existen las mico-
sis superficiales (pitiriasis versicolor), cutdneomucosas (tifias, candidia-
sis y mucositis, de las cuales mostramos algunas fotografias en las figura
1), subcutaneas (esporotricosis), sistémicas (producidas por Candida, As-
pergillus, Cryptococcus, Pneumocystis —figura 2— Mucor, etc.), o por hogos
dimorficos, (Histoplasma, Coccidiodes, Blastomyces, etc.).
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Fotografia 2.- De izquierda a derecha y de arriba abajo, tifia del cuero cabelludo, lesién
circinada por Mycrosporum, tifia ungueal y candidiasis cutdneomucosa.

MICOSIS SISTEMICAS O INVASIVAS

Si las micosis son infecciones causadas por hongos, las sistémicas
son aquellas capaces de afectar a la sangre, tejidos profundos, visceras
(sobre todo el pulmén), sistema osteoarticular, etc.

Afectan a pacientes sometidos a terapias inmunosupresoras, leucémi-
cos en todas sus variedades, trasplantados de 6rganos sélidos, infectados
VIH/SIDA en estadios avanzados, o ancianos y prematuros (Pemén 2012).
Son factores de riesgo la utilizacion de catéteres endovasculares, admi-
nistracion de corticoides o antibiéticos de amplio espectro, nutricién pa-
renteral, asi como el abuso de una complejidad diagnéstica. Por lo tanto,
existen una serie de servicios hospitalarios en los cuales aparecen con mas
frecuencias, como los de Hematologia, Oncologia, Cuidados Intensivos,
Unidades de trasplante, de enfermos de SIDA o incluso de servicios qui-
rargicos generales. De ahi la importancia que han adquirido las micosis
invasivas en los hospitales, siendo muy importante la transmisién por via
aérea, sobre todo en el caso de infecciones por Aspergillus, y la necesidad
de la utilizacion de filtros HEPA en los servicios citados (Ortega, 2012) .
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En términos generales (Gianella, 2012), podemos decir que cuanto
mayor sea el nimero de factores de riesgo y mas amplio el periodo de
tiempo a los que esta sometido el paciente, la posibilidad de infeccién
sera mayor.

La frecuencia de su aparicién depende de los datos de diversos au-
tores y de los hospitales en que se ha hecho el estudio. Segiin Merino
(2012), en un estudio multicéntrico en 29 hospitales espanoles, “Candida
ha representado una incidencia de 10 casos por 100.000 habitantes y 0,8
episodios por cada 1.000 ingresos hospitalarios”. En relacién a Aspergi-
llus los datos son menos fiables, aunque sabemos que afectan al 10-15%
de enfermos hematolégicos. Algo similar ocurre con Cryptococcus, que
en cohortes americanas representa el 8% de todas las invasivas.

En un estudio realizado en el Hospital Clinico San Cecilio de Gra-
nada a lo largo de cinco anos (Escobar, datos no publicados, 2013) de
la totalidad de 5.069 aislados micolégicos de cualquier localizacién, el
89,7% correspondieron al género Candida , de los que el 76.8% fueron
Candida albicans: €l 7.5% a Aspergillus spp. y sélo un 2.8% a toda otra
serie de hongos patégenos.

000000000

Existen dos graves problemas en relacién a las micosis invasivas: las
graves patologias que producen, y su elevado coste. Segiin un estudio de
Merino (2012) en los grandes hospitales que tienen unidades de riesgo,
sobre todo de trasplantes, el coste, en general, es muy elevado, presen-
tando un incremento por episodio de 37.962 € por Candida, 48.000 € por
Aspergillus y 84,000 € por Mucor.

Las patologias producidas mas frecuentes, son las siguientes: Candi-
da da lugar a esofagitis, infecciones sobre cuerpos extrafios, sobre todo
sondas, endocarditis y por encima de todas, sepsis generalizadas.

Aspergillus, mas frecuente en enfermos con EPOC, produce asma as-
pergilar o infiltrados pulmonares, infecciones de ORL con fungomas en
senos paranasales, o infecciones pulmonares, que de semi-invasivas, pa-
san a masivas agudas, llegando a metastatizar.

Cryptococcus, como reactivacion de enfermedades subclinicas en
VIH y procesos neurolégicos. Mucor, por inhalacién de esporas que, a
partir de senos paranasales puede llegar al sistema nervioso central y
Prneumocystis jiroveci, que produce neumonias en enfermos con SIDA,

Otro aspecto importante a valorar es la aparicién de micosis invasi-
vas emergentes, de las cuales no tenemos grandes conocimientos, atin
cuando sabemos que un 5% no estan producidas por Candida y un 29%
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con problemas pulmonares, no son por Aspergillus. Surgen por la apa-
ricién de nuevas especies, y el incremento de las endémicas primarias
debido a la inmigracién y a viajes. Es necesario, por lo tanto, pensar en
su diagnéstico clinico y de laboratorio.

DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO

El diagnéstico en general de las micosis, y sobre todo, de las invasivas
es complejo y muy variado (Cuenca 2012, Quindos 2012).

1.- La toma de muestras es tan variada como la clinica que producen,
y puede hacerse en piel, biopsia, esputo, lavado broncoalveolar o LCR.
El hemocultivo, tan ttil en microbiologia, no lo es tanto en estos casos
debido a su baja sensibilidad (positividad sélo en un 40-50%), y a la ne-
cesidad de estudios de identificacién posteriores.

2. Métodos convencionales:

- Se debe de realizar un estudio macro y microscépico de la muestra.

- Existen numerosas tinciones: KOH, azul de metileno, azul de tolui-
dina, Gram, plata metenamina, PAS, hematoxilina, etc.

- Cultivos con métodos de aislamiento en agar sangre, agar chocolate,
Saboureaud, etc., y a partir de los cuales se deben identificar las colonias
(pruebas bioquimicas, auxocolor).

- Otras, como estudiar la respuesta inmune frente a antigenos fun-
gicos conocidos (ELISA o IFI), e incluso estudios anatomopatolégicos.

3.- Determinacién de componentes fungicos especificos (Gavalda,
2012):

-glucano, que tiene el inconveniente de ser panfingico, y por lo tanto
dar falsos positivos, ademas de no ser facil en Cryptococcus.

- Manano, muy frecuente en Candida.

- Galactomanano, que se encuentra en la pared de Aspergillus.

- Glucésidomanano, que se encuentra en la capsula de Cryprococcus.

- Combinado de manano-antimanano, con un VP (-) del 85%.

- Combinado antimicelio o antitubo germinal con un VP(+) del 96%.

4.- Estudios de Biologia Molecular (BM):

Segin Wengenack (2009), presenta las mismas ventajas que en otros
diagnosticos microbiolégicos (no necesita cultivo ni biomarcadores, sus
resultados son rapidos y presenta una alta sensibilidad), pero tiene dos
tipos de inconvenientes, como son la facil contaminacién y, sobre todo,
la falta de estandarizacién completa. Por eso su utilizaciéon ha seguido
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un largo proceso de evolucion: desde la aparicién de sondas comerciales
para Histoplasma, Blastomyces y Coccidioides con reacciones cruzadas y
falsos positivos, y el paso por la PCR clasica, hasta llegar a la PCR a tiem-
po real, capaz de combinar la clasica con una deteccién usando sondas
fluorescentes en una tnica reaccién y un solo pocillo. En cualquier caso,
se necesita conocer las zonas méas conservadas (primers) y las zonas va-
riables para separar géneros y especies.

Este tltimo método presenta numerosas ventajas: igual sensibilidad
y especificidad que PCR normal, disminucién del tiempo de realizaciéon
y de las contaminaciones, cuantificacion de resultados, estudio de la pro-
gresion clinica y estudio de terapia antifiingica (Hall 1999, Wengenack
2009). La mas desarrollada es la de Aspergillus.

Otra ventaja de la utilizacién de la BM es la posibilidad de su reali-
zacion en biopsias pulmonares, BAL, y otras muestras, asi como poder
combinarla con el estudio de componentes ftngicos y, por supuesto, con
técnicas de radiodiagnéstico (Procop 2010).

5.-Otras técnicas diagndsticas actuales:

- Malditof, que es una espectrofotometria de masas, cuyo diagnéstico
se puede establecer en seis minutos (Piédrola, 2012).

- HPLC (High Performance Liquid Chromatography), que ha sido
utilizado para estudios de sensibilidad a antifingicos (Cendejas 2012).

- Septifast, muy utilizada en Unidades de Cuidados Intensivos con
una PCR a tiempo real capaz de detectar 25 microorganismos, incluidos
Candida y Aspergillus (Maroto 2010).

6.- Técnicas de futuro, algunas de las cuales ya se pueden utilizar
como técnicas de luminex o pirosecuenciacién (Maroto 2012), y técnicas
de microarrays, que presentan un 100% de concordancia con los test
convencionales y son capaces de discriminar géneros y especies o de rea-
lizar fungigramas. En cualquiera de los casos su principal problema si-
gue consistiendo en la necesidad de validacién y estandarizacion.

CONCLUSIONES

Segtn todo lo ya comentado, podemos establecer las siguientes con-
clusiones:

Las micosis invasivas son un problema creciente en los hospiatales.

Surgen debido a la complejidad de las actuaciones diagnésticas y te-
rapéuticas, asi como por las caracteristicas especiales de los enfermos.
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Presentan una mortalidad muy elevada, a veces superior al 50%.

El gasto en antifiingicos es muy variable segtn los hospitales, pero
puede llegar a superar los 4 millones de euros anuales.

Si no se pueden erradicar, al menos se deben tratar de evitar con
medidas preventivas.

Tanto los clinicos como los microbiélogos deben pensar en su exis-
tencia para poder diagnosticarlas a tiempo, y evitar complicaciones, asi
como el elevado coste econémico que representan.
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INTERVENCION DEL PROF. SEOANE PRADO

Muchas gracias por su presentacion, de gran valor didactico inclu-
so para quienes practicamos disciplinas distintas de la Microbiologia.
Desde la mia, la Quimica, y respecto a la interaccién del organismo con
el hongo, quisiera preguntarle qué se entiende en Micologia por un bajo
nivel tisular de oxidacién-reduccion

CONTESTACION

El profesor Seoane, como siempre, realiza preguntas de gran interés.
Por ello, le damos las gracias. De entre el elevado ntimero de especies
existentes dentro de los hongos, sé6lo algunas presentan capacidad para
invadir los tejidos vivos de los hombres (y por lo tanto producir enferme-
dades) o de los mamiferos superiores. Una de las razones, se encuentra
en que pocas especies fungicas son capaces de desarrollarse a elevadas
temperaturas y en los niveles de 6xido-reduccién tisular propios de los
mamiferos y de las aves. Aquellos que poseen esta rara facultad, han de
luchar con las condiciones hostiles del sistema inmunolégico que, en la
mayoria de los casos, consigue evitar o curar la infeccién.
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PALABRAS FINALES DEL SR. PRESIDENTE

Ha sido una Sesién interesante y muy didactica. Nos ha contado
Carmen Maroto el dia a dia de la vida de un hospital, nos ha hablado de
micosis, micosis profundas, la candidiasis, los aspergilus, los mucor... y
sobre todo estos hongos nuevos ligados al SIDA que es un problema al
que nos enfrentamos de una forma diaria y en ese sentido hay que decir
que el dia a dia de un hospital ha cambiado de una forma extraordina-
ria, en los libros por ejemplo de ORL cléasica, el mucor practicamente
no estaba citado, hoy dia yo tengo en este momento dos enfermos con
mucor ingresados, donde los factores predictivos de agresividad son los
que ha dicho ella, es decir insuficiencia renal, inmunodeficiencia en ge-
neral. Las armas de las que disponemos no han avanzado al mismo rit-
mo, es decir, disponemos de las Nistatinas clasicas, de los azoles, de la
anfotericina y poco mas. Me ha interesado muchisimo, es una de estas
conferencias en las que seria interesante que todos nuestros alumnos de
todas nuestras facultades estuvieran aqui presentes.

El Prof. Piédrola ha hecho una exposicién muy completa sobre la
pandemia de ETS que incide con especial dureza sobre los adolescentes,
y aunque la promiscuidad sexual es una vieja comparfiera de viaje de la
humanidad, aunque ahora deberiamos hacer algo con rigor y con serie-
dad, porque lo cierto es que disponemos de los medios y la capacidad
necesarios, disponemos de infectdlogos, internistas, pediatras, psicélo-
gos clinicos etc., para poder realizar un gran plan pedagégico que sea
capaz de permear hasta las capas mas vulnerables de nuestra sociedad.
Seguramente una de las cosas mas eficaces seria incidir sobre la cultu-
ra médica de los educadores, familias y de todos aquellos que tienen
contacto regular con los adolescentes.

Muchas gracias Prof. Piédrola por habernos hecho reflexionar sobre
un tema de salud publica de tanta importancia.

Se levanta la Sesion.
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Excma. Sra. Dfia. Ana Mato, Ministra de Sanidad y Consumo; Ilma.
Sra. Dfa. Pilar Farjas, Secretaria General de Sanidad; Excmo. Sr. Presi-
dente de la Real Academia Nacional de Medicina, D. Joaquin Poch Broto,
Excmos. Sres. Académicos; Miembros de la Junta Directiva de la RANM,
Excmos. Srs. Académicos de Numero y Académicos Correspondientes;
Autoridades Académicas y del Gobierno; Sras. y Sres.

Deseo en primer lugar, agradecer el honor que esta Corporacién me
hace, al permitirme con esta Laudatio representar a los miembros de la
Real Academia en este sencillo acto de recepcién que hoy se hace al Dr.
D. Rafael Matesanz Acedos.

La vida de Matesanz ha seguido de forma fiel y disciplinada la maxi-
ma de Séneca:

“Obra como si la maxima de tu voluntad y de tu conducta fue-
se ser declarada cédigo universal para todos los hombres. Obra de
modo que trates a la humanidad en ti mismo y en el préjimo como
fin y nunca como medio. Obra siempre como si fueses el legislador
y al propio tiempo el stibdito de un reino de voluntades libres y ra-
cionales”.

El Dr. Matesanz nacié en Madrid en 1949, estudiando Medicina en
la Universidad Complutense y especializandose en Nefrologia en la Fun-
dacién Jiménez Diaz, Doctorandose en la Universidad Auténoma de Ma-
drid. En 1977 comienza a trabajar en el Servicio de Nefrologia del Hospi-
tal Ramén y Cajal desde sus inicios donde obtiene la Jefatura de Seccién
en 1979. Su trabajo Clinico se centra en el tratamiento de la insuficiencia
renal crénica mediante didlisis y trasplante. Debe sefialarse que durante
estos anos desarrollé el mayor programa de hemodialisis domiciliaria
de toda Espana. En estos dos hospitales madrilefios entra en contacto
con el mundo de la donacién de 6rganos, por entonces muy limitado al
trasplante renal y desarrolla las ideas organizativas que posteriormente
habria de aplicar en la ONT.

En 1989, el entonces ministro Excmo. Dr. D. Julidn Garcia Vargas,
ante la situacién por la que pasaba el trasplante en Espafia, con unas
cifras de donacién en la parte media-baja de Europa y las protestas de
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los pacientes en lista de espera, le encarga iniciar un proyecto que se
mantenia abandonado desde su redaccion en el BOE en 1980: “La OR-
GANIZACION NACIONAL DE TRASPLANTES”. Las dificultades inicia-
les del proyecto en el que muy pocos creian las describi6 él mismo, afios
después, en su libro “EL MILAGRO DE LOS TRASPLANTES”, en el que
resume, como en un tiempo record, un organismo entonces sin presu-
puesto y con un minimo personal compuesto por dos secretarias y seis
enfermeras fue capaz de dar la vuelta a todo el sistema de donacién y
trasplantes de manera que ya en 1992 Esparfia habia pasado a ser lider
mundial en donaciones.

Un puesto de honor que se ha mantenido hasta hoy, 21 afios después,
con una cifras de 33-35 donantes por millén, que duplican las europeas y
son 8-10 puntos superiores a las de los Estados Unidos de América.

Su labor fundamental como responsable de la ONT desde sus inicios
ha sido aglutinar voluntades de muchos miles de profesionales sanitarios
de toda Espana hasta formar un sistema de donacién y trasplantes que
hoy dia es admirado e imitado en todo el mundo y conocido como: “El
Modelo Espaiiol”. Un nuevo sistema Organizativo que ha permitido sal-
var o mejorar la vida a muchos miles de enfermos en nuestro pais y que
el Dr. Matesanz como organizador ha ido exponiendo y desarrollando en
los cinco continentes hasta constituir una de las sefias de identidad mas
visibles de la sanidad espafiola que incluso le ha hecho ser reconocido
como embajador de la “Marca Espafia”.

Esta actividad y reconocimiento internacional le ha llevado a ser Pre-
sidente de la Comisién de Trasplantes del Consejo de Europa durante 7
anos y Vicepresidente otros dos. Presidente del Consejo Iberoamericano
de donacién y Trasplantes desde su fundacién en el afio 2005. Asesor de
la ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD Y DEL INSTITUTE OF
MEDICINE de Estados Unidos en materia de donacién y trasplantes.

En el afio 2010, como Presidente del grupo de Salud Publica del Con-
sejo de la Unién Europea, fue el principal impulsor y redactor de la Direc-
tiva Europea de Trasplantes de Organos, que en gran medida traslada la
filosofia del modelo espafiol a los 27 paises de la Unién. El Dr. Matesanz
ha recibido distinciones de multitud de paises, entre los que destaco Ar-
gentina, Republica Dominicana, Perd, Ecuador; Republica Checa e Italia
y ha comparecido ante las comisiones de sanidad de los parlamentos del
Reino Unido y de la Republica Francesa.

Fue durante dos anos asesor del gobierno de la Toscana en Italia,
estableciendo alli un sistema similar al espafiol que mantiene unos indi-
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ces de donacién de mas de 40 donantes por millén. Como muestra de la
ilusién y extraordinaria actividad de Matesanz he de decir que durante
su paso por Florencia, ciudad por la que siente verdadera pasién y en la
que procura perderse siempre que puede con su mujer, Victoria, también
fue director del Instituto Toscano de Tumores, sefial de que los italianos
supieron apreciar sus capacidades organizativas.

Légicamente, como necesidad para su actividad, habla correctamen-
te ingles, italiano y francés y aparte de sus actividades relacionadas con
la ONT, ha sido Director General del INSALUD desde 1996 al afio 2000,
presidente de la Comisiéon Nacional de Nefrologia durante 6 afios y Se-
cretario de la misma comision otros 11 afios mas.

Entre otras muchas distinciones, fue Premio Jaime I de la Generalitat
Valenciana en 1999, Gran Cruz de la Orden Civil de Sanidad en 2006 y
Medalla de oro de la ORGANIZACION MEDICA COLEGIAL en 2011...
En el ano 2010 recibid, como director de la ONT, el PREMIO PRINCIPE
DE ASTURIAS de Cooperacién Internacional.

Es autor de mas de 400 trabajos en revistas espafolas e internacionales
y alrededor de 200 capitulos de libros y monografias, sobre nefrologia, do-
nacién y trasplante de 6rganos, tejidos y células y gestion sanitaria. A lo lar-
go de su carrera ha pronunciado méas de 800 conferencias en todo el mun-
do y ha sido Director de numerosos cursos de formacioén de profesionales
sanitarios de Espafia, Latinoamérica y la Unién Europea en colaboracion
con varias Universidades. Desde hace 20 afos dirige el MASTER ALIANZA,
gracias al que se han formado en Esparfia mas de 300 médicos de toda Lati-
noamérica que hoy estan trasladando nuestro modelo a sus paises.

Ha sido director de la revista NEFROLOGIA, 6rgano oficial de la SO-
CIEDAD ESPANOLA DE NEFROLOGIA, durante 21 afios, asi como de la
REVISTA ESPANOLA DE TRASPLANTES y de la TRANSPLANT NEWS-
LETTER, 6rgano oficial de la Comisién de Trasplantes del Consejo de
Europa.

Ha trabajado con doce ministros, lo que probablemente sea todo un
record, con mayor o menor entendimiento y lo que es mas dificil ain,
sin perder su independencia. Est4 casado con Victoria, también médico
del Hospital Ramon y Cajal y tiene dos hijos, David y Natalia, que no han
querido seguir la carrera de medicina. El tiempo que le queda libre, que
evidentemente no es mucho, le gusta pasarlo con su familia o viajar con
Victoria a Italia, a Paris o a su casa en el golfo de Rosas, donde puede
desconectarse, aunque no totalmente, de la atmésfera profesional que le
rodea.
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Esperemos que no acepte los requerimientos del Gobierno Aleman
para mejorar la Organizacién de Trasplante en ese magnifico pais. Y
si lo acepta, que sea para bien de Europa, pues es profunda nuestra
reciente historia, superando el concepto de Pais o Estado, por uno mas
justo, mas ambicioso, como el de la Unién Europea. Donde haya algo
que mejorar en la Organizacién de Trasplantes, alla estard, sin duda,
Rafael Matesanz.



EL MILAGRO DE LOS TRASPLANTES:
EL MODELO ESPANOL DE DONACION Y TRASPLANTES

Por el Ilmo. Sr. D. RAFAEL MATESANZ ACEDOS
Académico Correspondiente Honorario

La escasez de 6rganos para trasplante constituye el factor limitante fun-
damental de estas terapéuticas. La demanda crece de manera exponencial
a medida que mejoran los resultados de supervivencia y por tanto la posibi-
lidad de que se beneficie un ntiimero cada vez mayor de enfermos. Diversos
paises han adoptado estrategias parciales que tan solo han conducido a ele-
vaciones discretas o pasajeras de la donacién, o incluso no han producido
aumento alguno. A principio de los afios noventa, Espafia inicié un enfoque
integrado del problema de la escasez de 6rganos para trasplante disefiado
especificamente a aumentar la donacién de 6rganos de cadaver. La Orga-
nizacion Nacional de Trasplantes (ONT) se creé en 1989, e indujo entre
otras medidas, la creacién de una red nacional de coordinadores, entrenados
especificamente, con un alto grado de motivacién y con un perfil especifico
y distinto al de otros paises europeos. Desde la creacién de la ONT, Esparia
ha pasado de la parte media — baja de los indices de donacién en Europa,
con 14 donantes por millén de poblacién a unos niveles mantenidos durante
los ultimos afios de 33 — 35 donantes pmp, con mucha diferencia con los
mas elevados del mundo. Se trata del tnico ejemplo en todo el mundo de
un pais grande con un incremento continuo de los indices de donacién, que
ya alcanza alrededor de un 150% en 20 afios, con aumentos paralelos de los
trasplantes de todos los 6rganos sélidos.

Se conoce internacionalmente como “Spanish Model” al conjunto
de medidas adoptadas en nuestro pais para mejorar la donacién de 6r-
ganos. Estas medidas han sido ampliamente descritas en la literatura es-
pecializada y seran desarrolladas a lo largo de este libro. A continuacién
pasamos a hacer una descripcion de las mas importantes, asi como de
sus posibilidades de traslado a otros paises o regiones y de los condicio-
nantes de dicho traslado.

PRINCIPIOS BASICOS DEL MODELO ESPANOL

Los resultados alcanzados no pueden entenderse si no se contempla lo
acaecido en Espana como un enfoque integrado dirigido a mejorar la do-
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nacién de 6rganos de cadaver, que incluye la existencia de un marco béasico
adecuado desde el punto de vista legal, econémico, ético, médico y politico.
En modo alguno se puede pensar que el Spanish Model consista simple-
mente en poner coordinadores en todos los hospitales, como en ocasiones
se ha pretendido simplificar. Es necesario definir ante todo cuales son los
puntos fundamentales que explican el éxito espanol, los requisitos para su
traslado a otras regiones o paises y como consecuencia, los factores estruc-
turales que pueden influir en los resultados de manera positiva o negativa.

Los puntos béasicos que (todos juntos) definen este modelo son:

¢ La red de coordinadores de trasplante a tres niveles: nacional,
autonoémico y hospitalario.

® Los dos primeros niveles nombrados y financiados por la admi-
nistracion sanitaria nacional y autonémica, constituyen una ver-
dadera interfaz entre los niveles politicos / administrativos y
los profesionales. Todas las decisiones técnicas se toman por con-
senso en una Comisién del Consejo Interterritorial formado por
los responsables de la coordinacién nacional y de cada una de las
autonomias.

¢ El tercer nivel, el coordinador hospitalario debe ser un médi-
co (aunque ayudado siempre por personal de enfermeria en los
grandes hospitales), que trabaja casi siempre en la coordinacién a
tiempo parcial, esta situado dentro del hospital, y depende de la
direccién del mismo (no del equipo de trasplante). Desde el punto
de vista funcional, esta intimamente ligado a la coordinacién
autonémica y nacional.

® La mayoria de los coordinadores son intensivistas, lo que implica
una participaciéon activa de estos especialistas en la donacién de 6r-
ganos. La dedicacién a tiempo parcial les permite continuar con su
trabajo previo, lo que es especialmente importante en los pequefios
hospitales.

e Un programa de calidad en el proceso de donacién de érganos, en
realidad una auditoria contintia de muerte encefalica en las uni-
dades de vigilancia intensiva, llevada a cabo por los coordinadores
de trasplante.

e La oficina central de la ONT acttia como agencia de servicios
en apoyo de todo el sistema. Estd encargado de la distribucién
de 6rganos, la organizaciéon de los transportes, el manejo de
las listas de espera, las estadisticas, la informacion general y
especializada y en general cualquier acciéon que pueda contribuir
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a mejorar el proceso de donacién. Es muy importante el apoyo que
presta la oficina central y algunas autonémicas sobre todo a los pe-
querios hospitales, en los que no es posible llevar a cabo sin ayuda
la totalidad del proceso.

Un gran esfuerzo en formacién continuada, tanto de los coor-
dinadores como de gran parte del personal sanitario, con cursos
generales y especificos de cada uno de los pasos del proceso:
deteccién de donantes, aspectos legales, entrevista familiar, aspec-
tos organizativos, gestién, comunicacién...).

Reembolso hospitalario por las administraciones autonémicas,
que financian de manera especifica y adecuada las actividades de
obtencién y trasplante de 6rganos. De otra manera seria impensa-
ble el mantenimiento de la actividad, sobre todo en los pequefios
hospitales no trasplantadores.

Mucha dedicacién a los medios de comunicaciéon con el fin de
mejorar el nivel de conocimiento de la poblacién espafiola sobre la
donacién y el trasplante. Una linea telefénica de 24 horas (la mis-
ma que la ONT, reuniones periédicas con periodistas, cursos
de formacién en comunicacién para coordinadores, asi como
una rapida actitud de manejo de la publicidad adversa y las situa-
ciones de crisis cuando éstas se producen han constituido puntos
importantes a lo largo de estos afios en conseguir un clima positivo
para la donacién de 6rganos.

Una legislacion adecuada, técnicamente similar a la de otros
paises occidentales, con una definicién de la muerte encefilica,
de las condiciones de extraccion de 6rganos, de la ausencia de mo-
tivacion econdémica, etc.

Es evidente que la implementacién de todas estas medidas es algo
mas que colocar coordinadores de trasplante y no son faciles de llevar
a cabo en su conjunto. Los resultados pueden verse muy influenciados
porque se preste mis o menos atencién a algunos de estos factores o por
las diferencias estructurales entre los distintos paises.

IMPORTANCIA DEL COORDINADOR DE TRASPLANTES EN EL
MODELO ESPANOL

El concepto de coordinador nacié en los paises anglosajones y del
centro de Europa a principios de los ochenta, coincidiendo con la rein-
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corporacién al arsenal terapéutico de los trasplantes de higado y corazén
y la consiguiente necesidad de disponer de estos 6rganos en las condicio-
nes adecuadas. El hecho de que de un mismo donante fallecido se pasa-
ran a extraer varios érganos, y a veces por parte de equipos quirdrgicos
ubicados muy lejos del hospital donde se producia la donacién cambio
por completo el panorama al pasar de la relativamente sencilla extrac-
cién renal a la multiorgdnica con una logistica realmente compleja. De
ahi surgié la necesidad de profesionales que cubrieran todas las nuevas y
multiples demandas organizativas.

Un factor comun a la mayoria de los paises que primero adoptaron
el concepto y desde luego en Estados Unidos fue el caracter no médico
de los coordinadores y su papel meramente auxiliar en el proceso de
donacién-trasplante. Enfermeras, técnicos, asistentes administrativos,
trabajadores sociales pasaron a desempefiar unas tareas que en casi to-
dos los paises se contemplaban como tediosas, rutinarias y desde luego
totalmente marginales en el proceso de implantar el 6rgano en el cuerpo
del receptor. Obvio es decir que los niveles retributivos de los médicos
norteamericanos hacian absurdo plantear siquiera su intervencién en
unas tareas consideradas secundarias.

El concepto de coordinador se introduce en Espafia a través de Cata-
luna a mediados de los ochenta coincidiendo con el entusiasmo innova-
dor de los primeros afnos de transferencias sanitarias a dicha comunidad
desde la administracion estatal. La gran mayoria de esta primera horna-
da catalana y muchos de los que siguieron inmediatamente después en el
Pais Vasco, Madrid y otras zonas del Estado eran médicos especializados
en nefrologia. En general se contratd para esta tarea a nefrélogos jévenes
con el periodo de formacion recién acabado y que casi siempre simulta-
neaban este trabajo con otras tareas mas especificas de su especialidad.

El escenario descrito, dio paso en 1989 con la creacion efectiva de
la Organizaciéon Nacional de Trasplantes (ONT) a la eclosién de una
serie de profesionales fuertemente motivados y entusiastas, que en muy
pocos anos hicieron pasar a Espafia de un puesto medio - bajo en el
ranking europeo de donaciones de 6rganos (14 donantes por millén de
habitantes -pmp- y afio en 1989) al primer lugar del mundo con una dife-
rencia sobre el resto de los paises que no hace sino ampliarse afio a afio
hasta alcanzar unas cifras de 33-35 donantes pmp a lo largo de la prime-
ra década del presente siglo. El mundialmente conocido como “Spanish
Model”, punto de referencia internacional obligado a la hora de hablar
de potenciar la donacién de 6rganos desde un punto de vista cientifico,
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asienta sobre el papel y la funcién desempenadas por estos profesiona-
les que describiremos a continuacién. Fundamentalmente ellos, bajo la
direccién funcional de la ONT han sido los responsables de que Esparia
constituya el inico pais que ha experimentado un incremento progresivo
y continuado de las tasas de donacién a lo largo de los ultimos 21 afios.

PERFIL DEL COORDINADOR DE TRASPLANTES EN ESPANA

La creacion en Septiembre de 1989 de la ONT llevé aparejada en
cuestion de pocos meses una nueva definicién de prioridades hacia la
potenciacién de la obtencién de 6rganos y tejidos y a su través a la con-
secuciéon de un mejor funcionamiento general del sistema.

La ONT se constituy6é como una verdadera agencia de servicios para
todo el Sistema Nacional de Salud, y se articul6 a través de un esquema
organizativo funcional no jerarquizado, constituido por tres niveles de
coordinacién: nacional, autonémico y hospitalario. De estos tres eslabo-
nes, los dos primeros pasaron a tener unas misiones de cardcter adminis-
trativo y organizativo en el ambito suprahospitalario nacional o regional,
mientras que los coordinadores hospitalarios pronto pasaron a ser los
responsables de potenciar la donacién de 6rganos en el interior de su
hospital y desde luego, la pieza clave del sistema. En pura consecuencia,
tanto el perfil como las funciones, dependencia, ubicacién, formacion y
sistema retributivo se articularon en funcién de conseguir este objetivo
principal. El resto de las funciones, con ser importantes, pronto pasaron
aun segundo plano, eclipsadas por el valor intrinseco de lograr un mayor
namero de donaciones que a su vez hagan posibles la realizacién de mas
trasplantes.

Podemos resumir la filosofia del “Modelo Espariol” de obtencién de
organos en los siguientes puntos:

»Los donantes de 6rganos son por definicién personas que fallecen
en situaciéon de muerte encefalica (los donantes de tejidos son siem-
pre actividades secundarias en relaciéon con el tema principal que
son los donantes de 6rganos en muerte encefélica, y los donantes
en asistolia un pequefio porcentaje con un enfoque muy especifico).
Ello implica necesariamente su ubicacién en las unidades de vigi-
lancia intensiva (UVI).

»Este hecho implica la concentracién de esfuerzos en dichas
UVIs. Cualquier accién dirigida en otra direccién tiene dudosa
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rentabilidad y desde luego una relacién coste/beneficio menos
favorable.

»En contra de lo que pueda pensarse desde un plano meramen-
te instintivo o a la vista de los indices de donacién, el niimero
potencial de donantes de 6rganos es razonablemente similar en
relacién con la poblacién atendida en todos los paises occidenta-
les desarrollados con un sistema sanitario moderno y por tanto
con un namero suficiente de camas de UVI. Por supuesto existen
variaciones epidemiolégicas en relacién con un mayor o menor
namero de traumatismos o una mayor o menor incidencia de hi-
pertension, pero en conjunto no explican las diferencias en los
indices de donacién entre los distintos paises o las regiones de un
mismo pais.

La causa numero uno de pérdida de donantes en todo el mundo, y
la que realmente marca las diferencias entre paises y entre hospitales
es la no deteccion de los donantes potenciales, es decir, de aquellos en-
fermos que fallecen o pueden fallecer en situaciéon de muerte cerebral.
Cualquier porcentaje posterior de pérdida por causas médicas, legales,
negativas familiares o cualquier otra quedan sobradamente compen-
sados por una deteccién adecuada. A la inversa, si no se piensa en los
fallecidos en determinadas circunstancias como donantes potenciales,
por muy bien que funcione el resto del proceso los resultados seran
insatisfactorios.

»El agente fundamental capaz de actuar sobre este proceso sera por
tanto un médico ubicado primariamente en las UVIs, que sea capaz
de indicar de igual a igual a los otros médicos responsables de estas
unidades, que un paciente por el que ya no puede hacerse mas por
conservarle con vida, todavia puede contribuir a salvar la de otros
pacientes a través de la donacién de 6rganos.

Con todos los matices que se quieran, la base del modelo espariol es
tan simple como ésta. Disponer en todos los hospitales de profesionales
especificamente entrenados en la consecucién de todos los pasos enca-
minados a potenciar la donacién (lo que en terminologia inglesa se deno-
mina “in-house medical transplant coordinators”). La ONT acttia en este
entramado como favorecedora de todos los pasos necesarios para que el
proceso se lleve a cabo con éxito (formacion, legislacién, relaciones con
los jueces, con la prensa, etc.).

Las recomendaciones de la ONT, seguidas de una forma progre-
siva por los distintos hospitales y administraciones sanitarias, confi-
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guraron en poco tiempo una red de coordinacién modélica en todo el
mundo. La propia dindmica de los hechos ha ido modificando alguna
de las premisas iniciales, generando una figura nueva y con claros
matices diferenciados con lo que ocurre en otros paises. El perfil de
los coordinadores de trasplante, de acuerdo con las recomendaciones
de la ONT, y desde luego sin pretensiones de uniformidad en todo el
Estado es el siguiente:

a) Equipos de coordinaciéon. Composicion y dedicacion:

Es mas correcto hablar de equipos de coordinacién que de coordi-
nadores puesto que esta claro que en un hospital mediano o grande no
resultaria posible la cobertura efectiva de los 365 dias del afo. Se reco-
mienda que en los grandes hospitales con equipos de trasplante activos,
la coordinacién esté formada por un médico a tiempo parcial junto
con un namero de enfermeras igual al del nimero de programas
de trasplante (rifién, higado, corazén o pulmén), en este caso a tiempo
total. En los hospitales pequefios o0 medianos sin programa de trasplante
pero con unidad de vigilancia intensiva, la férmula propuesta es la de un
médico a tiempo parcial, ayudado o no de una enfermera dependiendo
de la capacidad potencial de generacién de donantes. Obvio es decir que
los hospitales sin unidad de vigilancia intensiva no precisan de coordi-
nador de trasplantes dada la virtual imposibilidad de que en ellos se pro-
duzca una donacion efectiva.

Uno de los aspectos mas caracteristicos, aunque también mas con-
trovertidos del modelo espafiol es la dedicacion parcial de los coordina-
dores, en especial los facultativos. Ello contrasta con la tendencia cen-
troeuropea y anglosajona de hacer de la coordinacién una profesién mas
o menos definitiva para técnicos de grado medio o incluso sin una califi-
cacién especial. En Esparfia se ha considerado imprescindible que en to-
dos los hospitales haya un facultativo que afronte las tareas de deteccién
y consecucion de donantes, fundamentalmente por el hecho de tener que
tratar de igual a igual con los responsables de la atencién médica al do-
nante y la necesidad de establecer un sistema proactivo de deteccién de
muertes cerebrales, algo muy dificil de establecer por parte de una enfer-
mera aislada. Por otra parte, el hecho de que haya un coordinador médi-
co, habitualmente en relacién con las unidades que generan los donantes
como luego se comentara en detalle simplifica enormemente el proceso
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de formacion en cuanto a diagnéstico de muerte cerebral, requisitos mé-
dicos o mantenimiento del donante.

Sin embargo, hay dos aspectos fundamentales que explican el por
qué del médico a tiempo parcial. Por una parte el econémico ya que
la dedicacién parcial supone afrontar un plus econémico en forma de
complemento, localizacién o pago por acto médico, pero no el hecho de
afrontar el coste total de un médico, algo inviable sobre todo en hospita-
les pequernios donde el niimero de donantes y en consecuencia el de dias
de trabajo con una cierta intensidad puede ser de 3 6 4 al afio. Incluso
en los grandes hospitales, los donantes generados pueden estar entre 20
y 30 al ano, lo que tampoco justificaria una dedicacién total salvo que
las funciones de la coordinacién derivasen hacia coordenadas que nada
tienen que ver con las actualmente admitidas.

Con ser importantes estas razones, resulta todavia mas relevante a
efectos de los resultados conseguidos, la posibilidad de sustitucién no
traumadtica del coordinador médico a tiempo parcial cuando por las
caracteristicas del trabajo que desarrollan se sienten cansados y deci-
den dedicarse de nuevo plenamente a su especialidad, o simplemente
los resultados de su gestiéon han empeorado de manera significativa. El
famoso “burn out” o sindrome del médico quemado, tan frecuente en
la sanidad tiene en el coordinador de trasplantes una victima propicia-
toria como consecuencia de la dureza fisica y sobre todo psicolégica de
este trabajo, lo cual implica la necesidad de recambios frecuentes. So-
bre todo en los primeros tiempos (hoy las cosas son un tanto distintas),
la vida media del coordinador de trasplantes en Espafia no solia supe-
rar los 4-5 afos, y el hecho de haber mantenido inalterado su puesto
hospitalario como intensivista, nefrélogo o cualquier otra especialidad
hizo que el cambio se pudiera hacer sin demasiados problemas. Exis-
ten numerosos ejemplos perfectamente documentados de descensos en
los indices de donacién de determinados hospitales que se corrigen de
forma casi inmediata al cambiar de coordinador, algo que no es posible
hacer cuando como ocurre en otros paises, la coordinacién ha pasado
a ser casi una profesion de por vida. No hay problema en cambio para
que la enfermeria se dedique a la coordinacién a tiempo total, espe-
cialmente en los hospitales con programa de trasplante dado que como
luego se discutira, sus tareas cotidianas se han diversificado hacia el
apoyo de los equipos trasplantadores, mas en consonancia con lo que
ocurre en otros paises.
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b) Procedencia y nimero de equipos:

En su gran mayoria el grupo de médicos coordinadores se divide en-
tre los nefrélogos, como colectivo histéricamente mas interesado e invo-
lucrado en la donacién de 6rganos, y los intensivistas como grupo mas
cercano al lugar donde se generan las donaciones. El resto se divide entre
otras especialidades muy diversas que van desde la anestesiologia, ciru-
gia o cualquier otra de tipo médico. En 1993, cuando la red de coordina-
cion se podia considerar ya practicamente desarrollada y Espafia ocupa-
ba ya el primer lugar del mundo en donaciones de 6rganos, el 33% de los
coordinadores médicos eran nefrélogos y el 48% intensivistas quedando
el 19% restante para otras especialidades. Por lo que se refiere a la enfer-
meria las cifras eran parecidas aunque mas volcadas hacia la nefrologia
(41%, 32% 'y 27% respectivamente). Esta tendencia creciente del papel de
los intensivistas se ha mantenido en los tltimos afios.

A finales de los noventa se alcanz6 un niimero y composicién de equi-
pos que se mantienen razonablemente estables desde entonces. En 1998
existia un total de 139 equipos, con 154 médicos y 79 enfermeras coor-
dinadoras. A principios del 2013, 23 afios después de la implantacién del
modelo, habia ya 185 equipos con 254 médicos y 158 enfermeras. Por
lo que se refiera a los médicos, tan solo un 5 % tenian una dedicacién
plena, de acuerdo con la filosofia expuesta hasta ahora. Nada menos que
un 84 % eran intensivistas o anestesistas mientras que los nefrélogos
representan ya solo el 5 %. La procedencia es mucho mas variada por
lo que se refiere a la enfermeria, y por supuesto mucho mas frecuente la
dedicacién plena a la coordinacion.

En general se puede decir que el coordinador mas adecuado sera
aquel que muestre un mayor interés por esta labor dado el marcado
componente vocacional y hasta cierto grado de entusiasmo que requie-
re su trabajo diario. La diferencia entre la actitud pasiva de quien esta
“a demanda”, y el empefio de quien se esfuerza al maximo por detectar
cualquier donante potencial, explican casi siempre las discrepancias en
los indices de donacion entre hospitales o entre distintas zonas del pais.

¢) Dependencia:

También la dependencia es una caracteristica peculiar del modelo
espafiol dado que en la mayoria de los paises con un sistema “clasico” de
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trasplantes, los coordinadores dependen del jefe del equipo de trasplan-
tes, habitualmente el profesor de cirugia. En Espana la recomendacion
de la ONT fue muy clara desde el principio: el coordinador de trasplante
debe considerarse un colaborador directo del director del hospital en
materia de trasplantes, de un modo anélogo a la coordinacion de docen-
cia, urgencias o calidad. Es fundamental por multiples motivos, la no
dependencia jerarquica de los equipos de trasplante, con los que por otra
parte debera establecer una amplia interdependencia de caracter funcio-
nal que en el plano suprahospitalario debe plasmarse en una intima y
continua conexion con la coordinacion autonémica y con las directrices
técnicas de la ONT.

d) Funciones:

Habria que empezar diciendo que el coordinador tiene una misién
principal y fundamental: la obtencién de 6rganos. Todo lo demas pue-
de contribuir a dar contenido a las funciones del equipo de coordinacién,
sobre todo en los grandes hospitales, pero siempre debe ser considerado
accesorio y en modo alguno puede justificar la ineficacia en la consecu-
cién de donantes, como venia ocurriendo en el pasado con alguna fre-
cuencia.

Para lograr este objetivo, en plena concordancia con la filosofia ge-
neral del “Modelo Esparfiol”, es preciso un enfoque integrado del proceso
de donacién que en definitiva viene a significar no dejar nada a la impro-
visacién. Todos los pasos que conducen a la donacién de 6rganos deben
estar perfectamente establecidos y protocolizados de manera que cual-
quier fallo sea susceptible de ser detectado y solventado. La obtencién de
organos es siempre una cadena de acontecimientos con el riesgo es que
se acabe rompiendo por el eslabén mas débil.

El primer paso en la generaciéon de 6rganos es la detecciéon de los
donantes potenciales. Es sin duda el punto mas importante de todo el
proceso ya que todos los estudios epidemiol6gicos ponen de manifiesto
que la incidencia de muertes cerebrales no es muy distinta entre los pai-
ses industrializados y que la escasez de 6rganos existente en casi todo el
mundo es un problema de infradeteccién. Lo que realmente va a marcar
la diferencia entre dos paises o entre dos hospitales va a ser la deteccion
sistematica de cualquier persona que fallece en situacién de muerte ce-
rebral, alrededor de un 12-14% de los enfermos muertos en Unidades de
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Vigilancia Intensiva o bien un 2% de los que lo hacen en un gran hospital.
El hallazgo de unos porcentajes significativamente inferiores debe hacer
pensar siempre en un problema de deteccién.

La necesidad de que no se pierdan potenciales donantes por no ha-
ber pensado en ellos explica las preferencias por los intensivistas como
coordinadores de trasplantes ya que ellos detectan de primera mano y sin
necesidad de intermediarios los pacientes fallecidos en muerte cerebral.
Explica también la conveniencia de que se trate de un médico y no de
otro profesional sanitario ya que solo asi se puede establecer una relacién
igualitaria con los responsables de la UVI a la hora de discutir cada caso,
aunque en todo el proceso posterior se vea perfectamente secundado por
el personal de enfermeria. Pone de manifiesto igualmente la necesidad
de que el coordinador esté dotado de unas habilidades diplomaticas y un
don de gentes que le haga obviar los inevitables roces que se generan en
el dia a dia de los hospitales, ya que en la mayoria suele haber mas de
una unidad de intensivos entre las que no son infrecuentes las tiranteces
que al final pueden traducirse en una pérdida de donantes. Aunque cual-
quier especialista puede tener estas dotes que le conviertan en un buen
coordinador, lo cierto es que al no trabajar fisicamente en la UVI acaba
necesitando de un intermediario que hace mas dificil el proceso.

Una vez detectado el potencial donante es fundamental la consecu-
cién de un mantenimiento adecuado evitando todo tipo de incidencias
que puedan deteriorar los 6rganos o en el peor de los casos imposibilitar
la donacién porque se produzca la parada cardiaca antes de finalizar el
proceso. Cuanto mas delicado es el 6rgano, mas posibilidades hay de
deterioro ante una inestabilidad hemodinamica. Son el pulmén y el co-
razoén los que antes se deterioran y hay que pensar que su pérdida va a
hacer que dos enfermos fallezcan antes o después en lista de espera. El
proceso no es especialmente complicado y puede ser llevado a cabo por
un intensivista bien entrenado. Requiere no obstante una dedicacion in-
tensa durante las horas que dure el proceso tanto por parte del médico
como de la enfermeria y de una formacién especifica sobre las caracte-
risticas de estos todavia enfermos, hasta que se realice el diagnéstico de
muerte cerebral, que equivale desde un punto de vista cientifico, ético y
legal a la muerte del individuo.

El siguiente paso es la realizacion del diagnéstico de la muerte
encefalica que debera ser efectuado siempre por tres médicos distintos
a los del equipo de trasplante y en el que por supuesto el coordinador se
debe limitar a solicitar la colaboracién y facilitar la tarea de los mismos,
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empleando los procedimientos diagnésticos mas adecuados en cada caso
de acuerdo con la legislacién vigente.

Una vez hecho el diagnéstico de muerte puede ser necesario conse-
guir la autorizacion judicial en caso de causa no médica y siempre y
en todo caso lograr la autorizaciéon familiar, algo no especificamente
explicitado en nuestra legislacién pero que la costumbre, la actitud so-
cial y la de bastantes jueces ha convertido en practica imprescindible en
Espaia y en la mayoria de los paises de nuestro entorno. También éste
es un punto crucial porque todavia un 15 - 17% de las familias no dan el
consentimiento, con unas diferencias muy marcadas entre los equipos
de coordinacion bien entrenados y aquellos que no lo estan pudiendo
llegar en este caso a superar el 50% de negativas. La forma de plantear la
donacion es crucial en el desenlace de todo el proceso y puede marcar la
diferencia entre que se consigan los érganos o bien se pierdan y con ellos
unas cuantas vidas humanas que podrian haberse salvado.

Una vez obtenidas las autorizaciones y establecido el diagnéstico
de muerte, es necesario preparar toda la logistica intrahospitalaria
para proceder a la extraccién de 6rganos, al tiempo que se contacta con
la oficina central de la ONT con el fin de proceder a la adscripcién for-
mal de los distintos 6rganos de acuerdo con los criterios previamente
establecidos y acordados entre equipos y administraciones autonémi-
cas. Poco o nada tiene que ver en cuanto a logistica, tiempo empleado y
consumo de recursos hospitalarios la antigua extraccién renal, limitada
hoy a tan solo un 15% de las extracciones en pacientes de edad avanza-
da o con patologia asociada, con la extraccién multiorgénica (higado,
corazén, pulmén, pancreas ademas de rifién) a la que no sin frecuencia
se une la extraccién de tejidos que puede demorar el proceso bastan-
tes horas con todo lo que ello implica en cuanto a personal y horas de
quiréfano.

Desde la Organizacién Nacional de Trasplantes se asignan los distin-
tos 6rganos a equipos trasplantadores situados a veces a muchos kiléme-
tros de distancia del lugar donde se produce la donacién. Ello implica la
necesidad de prolongar el proceso hasta que todos los equipos coinciden
en el hospital y efecttian la extraccion y preservacion de los 6rganos. Una
extraccién multiorgdnica puede llegar a implicar a mas de 100 personas
entre profesionales sanitarios de distintos hospitales, aeropuertos, am-
bulancias, policia etc. y la figura del coordinador es fundamental para
que todo el proceso se lleve a cabo de manera adecuada. El es quien
dirige el proceso, debe llevar la voz cantante y adoptar las decisiones
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necesarias para que todo funcione, al tiempo que facilita la tarea de to-
dos los implicados.

La labor del coordinador en el momento de la extraccién no finaliza
cuando se han obtenido y preservado los 6rganos. Debe atender a los
familiares en todos sus requerimientos y asegurarse de que se produzca
una restitucién lo mas perfecta posible del aspecto externo del donante
de manera que a simple vista resulte imposible constatar que se ha pro-
ducido la extraccion.

Todo lo expuesto hasta ahora es con diferencia lo mas importante que
es exigible a los coordinadores de trasplante, pero su labor se ha diver-
sificado notablemente en los ultimos afios. Por un lado debe motivar a
los profesionales sanitarios y no sanitarios a través de charlas y cursos
especificos como el EDHEP (programa hospitalario europeo de promo-
cién de la donacién) y por supuesto del trato y la explicacién personal.
La actitud ante la donacién de todo el hospital resulta fundamental para
conseguir que todo el proceso funcione adecuadamente. El trasplante es
probablemente el mejor ejemplo de trabajo en equipo en el que cada dia
interviene un porcentaje mayor de profesionales del hospital. De ahi la
importancia de ganarse la complicidad de cuantas mas personas mejor
dado que un simple comentario irresponsable o mal intencionado a la
familia puede dar al traste con todos estos esfuerzos.

El coordinador de trasplantes es el responsable de cumplimentar
adecuadamente el protocolo del Programa de Garantia de Calidad en
el Proceso de Donacién. El objetivo de este programa es triple:

1.- Definir la capacidad teérica de donacién de érganos segun el tipo
de hospital.

2.- Detectar los escapes durante el proceso de donacién, con el anali-
sis de las causas de pérdidas potenciales de donantes

3.- Describir los factores hospitalarios que tienen impacto sobre el
proceso de donacién

Del analisis de estos datos se pueden hacer comparaciones con otros
hospitales similares al tiempo que deben derivarse las necesarias pro-
puestas de mejora. Los resultados de este programa se comunican pe-
ridicamente a la ONT asi como a la administracién sanitaria corres-
pondiente a través del coordinador de calidad que en este campo debe
trabajar en intimo contacto con el de trasplantes. La participaciéon en
este programa es requisito imprescindible para que un hospital deter-
minado solicite a la ONT la evaluacién externa, que se lleva a cabo por
parte de expertos en coordinacion procedentes de otros hospitales.
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Cada vez es mdas importante la participacién de los coordinadores
mas antiguos en la formacién de los mas nuevos. Los cursos de forma-
cién han sido la base sobre la que se ha asentado gran parte del éxito del
modelo espafiol. No solo los nuevos coordinadores se forman en estos
cursos, sino un buen ntumero de médicos y personal de enfermeria que
han llegado a constituir una verdadera cantera que asegura la viabilidad
y el buen funcionamiento del sistema para el futuro.

En los grandes hospitales trasplantadores, el equipo de coordinacién
suele colaborar en el mantenimiento y la actualizacién de las listas de
espera asi como su comunicacién a la ONT. El riesgo que tienen estas
actividades como se expuso anteriormente es que acaben por llenar la
jornada y sirvan de justificacién para un hospital donde por la causa que
fuere no se generan donantes.

Un aspecto en el que los coordinadores se involucran cada vez mas es
el de la promocién de la idea de la donacion a la poblacién general asi
como las relaciones con los medios de comunicacién. Aunque esta tarea
no puede ser exclusiva de los coordinadores, lo cierto es que la multipli-
cidad de los aspectos relacionados con el trasplante, dificilmente abarca-
ble por un solo tipo de especialista de una forma detallada, junto con la
conveniencia de centrar el mensaje que debe llegar al ciudadano acerca
de los trasplantes en la idea de la donaciéon ha hecho que desde hace
tiempo, la ONT haya recomendado que sean los coordinadores quienes
se encarguen preferentemente del tema.

Precisamente como consecuencia de esta gran variedad de aspectos
relacionados con la donacién y los muy distintos tipos de trasplantes:
legales, técnicos, éticos, mediaticos, organizativos y desde luego econé-
micos, es por lo que los coordinadores han evolucionado hacia la cen-
tralizacion de todos estos aspectos, de importancia creciente en los
grandes hospitales y para los que de otra forma no es facil que los ge-
rentes hallen soluciones adecuadas. La necesidad de gestionar de una
manera eficiente los importantes recursos que es preciso dedicar a estas
terapéuticas, asi como la importancia de que ello se haga de una manera
coordinada con lo que realizado en otros centros y de acuerdo con las
directrices de la ONT, ha creado la necesidad de que estos profesionales
vayan asumiendo estas responsabilidades como se comentara mas ade-
lante.

Los coordinadores se han convertido en Espania a lo largo de los ul-
timos afios en el referente obligado de gestores, profesionales sanitarios,
periodistas y poblacion general a la hora de abordar los multiples aspec-



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 541

tos que los trasplantes plantean en el dia a dia. Ya no es posible gestionar
de una forma eficiente la obtencién y trasplante de 6rganos y tejidos sin
un enfoque especifico llevado a cabo por personas especialmente prepa-
radas para ello. Este es un concepto fundamental que ademas va a ser
tanto mas cierto en el futuro dado que se considera que dentro de unas
décadas, hasta un 50% de las intervenciones quirtrgicas que se lleven a
cabo en un gran hospital van a estar relacionados con los trasplantes de
organos, tejidos o células. Los hospitales y las administraciones sanita-
rias en general deben proveerse de las personas y las herramientas de
gestion necesarias para afrontar con las mayores garantias esta realidad
actual y estos retos futuros.

COORDINACION SUPRAHOSPITALARIA: LA ONT

La filosofia de la coordinacién intrahospitalaria de trasplantes ex-
puesta a lo largo de estas lineas y base del Modelo Espafiol de trasplantes,
nace en 1989 con la creacién de la Organizacién Nacional de Trasplan-
tes. La ONT se concibié como un organismo técnico, sin atribuciones de
gestion directa y sin competencias ejecutivas especificas, pero con una
labor de harmonizacién entre las administraciones central y autonémica
y un liderazgo indiscutible en todas las materias relacionadas con el tras-
plante, que once afios después de su creacién continta siendo el tinico
ejemplo de entidad coordinadora funcionalmente eficaz en toda la sani-
dad espanola.

Curiosamente solo bastantes afios después. con la publicacién en
Enero del 2000 del Real Decreto que regula la obtencién y el trasplan-
te de 6rganos ha tenido la ONT un reconocimiento legal en el Boletin
Oficial del Estado, muchos anos después de que lo tuviera de hecho en
todo el mundo, asi como una estructura administrativa adecuada a sus
funciones. Este reconocimiento se ha completado durante el afno 2009
con la publicaciéon del Estatuto de la ONT que regula su estructura,
composicién, fines y competencias. Funcionalmente la ONT se concibi6
como un sistema reticular establecido sobre tres niveles bésicos: nacio-
nal, autonémico y local. Estos tres niveles se repiten y se complementan
articulandose a través de la Comisiéon de Trasplantes del Consejo In-
terterritorial (Coordinacién Nacional vs. Coordinaciones Autonémicas)
y de las sucesivas comisiones regionales de trasplantes (Coordinacién
Autonémica vs. Coordinadores Hospitalarios).
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La ONT, a través de su oficina central dirigida por el coordinador na-
cional ha sido de importancia capital a la hora de canalizar los esfuerzos
de instancias sanitarias y no sanitarias en pro de la donacién y el tras-
plante. En el tema que nos ocupa actiia como nexo de unién entre las ad-
ministraciones sanitarias locales, nacionales y europeas, asesorandolas
en materia de trasplantes, al tiempo que transmite a la red de coordina-
dores hospitalarios y recibe de ellos la informacién necesaria para llevar
a cabo sus cometidos. La dependencia jerarquica del coordinador hospi-
talario de la direccién del centro, junto con una dependencia funcional
de la coordinacién autonémica y nacional resulta basica para entender
el funcionamiento de este sistema.

En definitiva, el sistema descrito en este capitulo es una perfecta
adaptacién a la compleja realidad sanitaria espafola de una serie de
ideas sencillas pero totalmente originales que vinieron a dar un vuelco a
la situacién previa en el panorama nacional e internacional de los tras-
plantes. Esparfia es el tnico ejemplo en el mundo de un pais de tamano
medio-grande con un incremento de la donacién de 6rganos mantenido
alo largo de casi 20 anos. La escasez de 6rganos no se debe a una falta de
donantes potenciales sino a la incapacidad en materializarlos en donan-
tes reales. La suma de un sistema proactivo de detecciéon de donantes,
llevado a cabo por coordinadores bien entrenados, la introduccién de un
audit continuo de muerte encefalica en todos los hospitales y la combi-
nacién de una ambiente social positivo, un tratamiento adecuado de la
relacién con los medios de comunicacién y un reembolso adecuado de
los hospitales por la actividad de extraccién y trasplante explican en su
conjunto el éxito obtenido.
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Resumen

La diabetes tipo 2 se manifiesta a partir de la 4* década de la vida en per-
sonas predispuestas genéticamente y que generalmente desarrollan sobrepeso,
por la aparicién de resistencia periférica a la insulina. El pancreas reacciona
inicialmente con una hipertrofia de células beta que conduce a hipersinsu-
linemia y normoglucemia para agotarse mas tarde al cabo de varios afos y
desarrollar hiperglicemia. Los farmacos hasta ahora utilizados permiten su
tratamiento como enfermedad crénica pero no su curacién. Los elementos
responsables de la resistencia insulinica estdn relacionados con el estrés
oxidativo y la inflamacién, al igual que lo que ocurre en el propio pancreas.
La melatonina es una hormona con un elevado poder antioxidante que al
administrarse a animales de experimentacién viejos (SAMP8)con presencia
de resistencia insulinica e hiperinsulinemia con indice HOMA elevado y dis-
minucién del contenido pancreatico de insulina es capaz de revertir ambas
situaciones mediante la reduccién de factores como TNFalfa, NFkB, IL 1,2
y 6 que inducen apoptosis. Este efecto se relaciona con la potenciacién de
Sirt 1 y FOXO en el pancreas asi como genes de diferenciacién PCNA, Pdx y
Seil y disminucién de pardametros de apoptosis que a su vez restablecen su
funcionalismo. Estos efectos han podido comprobarse igualmente en personas
con diabetes tipo 2 donde el tratamiento con melatonina es capaz de revertir
situaciones de agotamiento pancreéatico.

Abstract

Diabetes type 2 appears in the 4th decade of life in persons with a genetic
predisposition and that generally show overweight, by the appearance of
peripheral insulin resistance. Pancreas reacts initially with beta cell hypertro-

* Con la colaboraciéon de Sara Cuesta Sancho, Cruz Garcia, Sergio Paredes y Elena
Vara Ameigeiras.
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phy leading to hyperinsulinaemia but mantaining normoglycemia, and later
on after some years with beta cells getting exhausted with the appearance
of hyperglycemia. Drugs used until now allow the treatment of diabetes as
a chronic disease but are not able to cure it. The elements responsible for
insulin resistance in peripheral tissues are related with oxidative stress and
inflammation in the same way as occurs in the endocrine pancreas. Mela-
tonin is a hormone with a high antioxidant power that when given to old
experimental animals (SAMP8 mice) that show already insulin resistance and
hyperinsulinemia with increased HOMA index and reduced insulin production
by the pancreas, is able to revert the situation by reducing several inflamma-
tion and oxidative stress associated factors such as TNF alpha,NFkB,IL1;2;
and 6 that are able to induce apoptosis. This effect is potentiated by the
increase in Sirt 1 and FOXO in the pancreas as well as by other genes of
differentiation PCNA, Pdx and Seil and by the reduction of apoptosis mark-
ers restoring its normal function. These effects have been observed also in
persons with diabetes type 2 in which treatment with melatonin is able to
revert situations of pancreatic exhaustion.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se ha convertido en uno de los
problemas sanitarios mas graves de nuestro tiempo. Las estimaciones
indican que para el afio 2030 su prevalencia alcanzard proporciones epi-
démicas y afectara a 366 millones de personas en todo el mundo (Wild
y cols, 2004; Valdés y cols, 2007). Bien sea por la mala alimentacién, el
sobrepeso o la vida sedentaria el hecho es que el 14% de los espanoles
padecen obesidad crénica y la mayoria de ellos desarrolla diabetes tipo
2. El porcentaje de casos de afectados en Espafia en los tltimos afios ha
pasado de un 8 a un 12 por ciento. (Valdés,et al 2007).

La diabetes representa entre el 15 y el 20% del gasto sanitario en
nuestro pais, esto es, entre 10.000 y 15.000 millones de euros al afno, se-
gun datos del Sistema Nacional de Salud. (Wild et al 2004).

Desde hace tiempo quedo demostrado que las variables mas direc-
tamente relacionadas con la presencia de DM2 son la edad, la historia
familiar de diabetes y el sedentarismo y la obesidad (Franch y cols, 1992).

La diabetes tipo 2 aparece normalmente después de los 40 afios en
humanos. El defecto principal que tiene lugar en este tipo de diabetes
es la resistencia de los tejidos periféricos a la accién de la insulina por
la presencia de factores predisponentes y factores desencadenantes en-
tre los que destacan el sedentarismo y la obesidad Esta resistencia au-
mentada conduce en un primer momento al incremento compensador
de la secrecion de insulina por los islotes de Langerhans, hasta que el
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pancreas sufre un proceso de agotamiento , los niveles de insulina dis-
minuyen y ya no puede seguir compensando la resistencia y aparece la
diabetes clinica.

La elevacién crénica de los valores de glucemia, incluso en ausencia
de sintomas, conlleva lesiones en multiples tejidos, de los que son es-
pecialmente sensibles los pequenos vasos de la retina, los rifiones y los
nervios periféricos, donde las complicaciones de la diabetes son mas fre-
cuentes y evidentes. Ademas, la diabetes conlleva un importante riesgo
de enfermedad cardiovascular (ECV) tanto por si sola como combinada
con otros factores de riesgo como la hipertension arterial y la dislipide-
mia. El resultado final es que las personas con DM2 tienen entre 2 y 4
veces mas riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) que la poblacién

general y entre un 50 y un 80% de las personas con diabetes muere por
ECV (Diabetes Atlas, 2003).

PANCREAS ENDOCRINO

La funcién del pancreas endocrino se altera con la edad, observan-
dose por un lado una reduccién de la sintesis de insulina, y apareciendo
por el otro un aumento del estrés oxidativo que junto con el aumento de
la resistencia a la accién de la misma con lo que se favorece la aparicion
de diabetes en los ancianos. El pancreas endocrino est4 formado por los
islotes de Langerhans. (Vara 2010) que a su vez estidn compuestos de

Células beta (B): producen y liberan insulina que regula el nivel de
glucosa en la sangre, facilitando el uso de glucosa por las células y re-
tirando el exceso de glucosa que se almacena en el higado en forma de
glucogeno y en el tejido graso en forma de triglicéridos (grasas)Estas
células constituyen alrededor de un 60-70% de las células de los islotes.

Células alfa (a): sintetizan y liberan glucagén que aumenta el ni-
vel de glucosa sanguinea estimulando la formacion de ésta a partir del
glucégeno almacenado en los hepatocitos. Representan entre el 10-20%
del tamarfio del islote. Se activan por hipoglucemia y se inhiben por la
hiperglucemia.

Células delta (8): producen somatostatina, se cree que regula la pro-
duccion y liberacién de la insulina por las células B, asi como la produc-
cién y liberacion de glucagon por las células a.

Células PP: producen polipéptido pancreatico

Células épsilon (g): hacen que el estémago produzca y libere ghrelina.
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Existen abundantes datos en la literatura que demuestran la asocia-
cién en humanos entre envejecimiento y la disminucién de la tolerancia
a la glucosa y/o diabetes tipo 2 (Rodes Texidor y Guardia Mass6, 1997
Graidon y Tesier 2000). El defecto bésico es como se ha comentado an-
tes, la resistencia de los tejidos periféricos a la accién de la insulina y
en menor grado, una deficiencia relativa de secrecién de esta hormona
(Khan 1998). Como se ha dicho anteriormente, la diabetes tipo 2 nor-
malmente se desarrolla en personas de mas de 40 afios, y va asociada a
la obesidad fundamentalmente central. La resistencia a la insulina pue-
de estar genéticamente determinada como es el caso de los sujetos con
historia familiar de esta enfermedad o puede presentarse también como
resultado de un exceso de hormonas de contrarregulacién (pacientes con
cushing, acromegalia o feocromocitoma).

Como el defecto fundamental que se da en esta enfermedad es la de-
ficiente repuesta de los tejidos periféricos a la accién de la insulina, los
niveles plasmaticos de glucosa pueden ser inicialmente normales gracias
a la hiperinsulinemia compensadora que se establece pero luego, cuando
el pancreas endocrino no es capaz de mantenerla, se va desarrollando
hiperglucemia de manera gradual. En consecuencia suele ser asintomati-
ca durante un tiempo prolongado y las primeras manifestaciones suelen
aparecer alrededor de los 40 afios de edad.

RESISTENCIA A INSULINA (RI)

La RI crénica o mantenida es el rasgo comin de numerosas enfer-
medades, como la diabetes mellitus tipo 2, la obesidad, la hipertensién
arterial (HTA), las dislipemias o la enfermedad cardiovascular (Iozzo et
al 1999). La resistencia a la insulina se manifiesta, sobre todo en los teji-
dos periféricos como el musculo y el tejido adiposo, por una baja tasa de
captacion y oxidacién de las moléculas de glucosa.

Se han postulado diversos mecanismos por lo que puede aparecer la
resistencia a insulina:

Defectos prerreceptor: por la produccién de una molécula de in-
sulina anormal o por la presencia de anticuerpos contra ésta. Asi como
también sintesis aumentada de hormonas contrarreguladoras (gluca-
gon, hormona de crecimiento, glucocorticoides y catecolaminas) (Poco
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frecuente) o bien por la presencia de sustancias que de alguna forma
interfieren a este nivel. Las mas frecuentes son los acidos grasos libres
aumentados (obesidad) y los parametros de estrés oxidativo, inflamacién
y apoptosis asimismo aumentados como consecuencia de procesos vin-
culados al envejecimiento.

Defectos del receptor: resultado de mutaciones puntuales generan-
do un receptor con baja afinidad por la insulina o incapaz de autofosfo-
rilarse. (Muy poco frecuente).

Defectos postreceptor: implican mutaciones tanto en las moléculas
transportadoras de glucosa como en la sintesis deficiente de transporta-
dores (defectos en la activaciéon de los IRS) y alteraciones en la transloca-
cién de GLUT 4. (poco frecuentes).

La hiperinsulinemia compensadora es el mecanismo por el cual
un sujeto resistente a la insulina logra mantener una tolerancia nor-
mal a los hidratos de carbono. Cuando este mecanismo no llega a ser
suficiente, porque la secrecién hormonal disminuye y no es capaz de
compensar, sobreviene la intolerancia a los hidratos de carbono y apa-
rece hiperglucemia. (Khan, 1998) Un aspecto importante que hay que
considerar es el hecho de que no todos los sujetos con resistencia a la
insulina llegan a desarrollar diabetes mellitus tipo 2, lo cual indica que
el defecto de la célula B es esencial para que aparezca la enfermedad
clinicamente.

La obesidad, especialmente la central contribuye al desarrollo de la
diabetes tipo 2 juntamente con la predisposicion genética (Lingohr et al
2002)

El incremento de acidos grasos libres asi como alteraciones hormo-
nales o incremento de adipoquinas proinflamatorias como el factor de
necrosis tumoral a (TNF-a) o el NFkB o las interleukinas 1, 2 y 6, pueden
jugar un papel central en la patogénesis de la resistencia a la insulina. El
TNF-a es una citoquina proinflamatoria que ejerce importantes efectos
tanto en el metabolismo de la glucosa como en la sensibilidad a la in-
sulina Tambien el NFkB y varias interleuquinas proinflamatorias como
1L1;2,6, etc.

La resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia compensadora que
determina para poder mantener los niveles de glucemia normales, se han
vinculado al mayor riesgo de aterogénesis y enfermedad macrovascular
en el Sindrome Metabdlico (SM) Se sabe que la RI es el proceso fisiopato-
légico comun al conjunto de factores de riesgo cardiovascular. (DECODE
Study Group 2003).
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MECANISMOS MOLECULARES IMPLICADOS EN EL ENVEJE-
CIMIENTO: ESTRES OXIDATIVO, INFLAMACION Y APOPTOSIS

El estrés oxidativo se define como una alteracién del equilibrio en-
tre las especies prooxidantes y las antioxidantes, a favor de las primeras
(Sies, 1986).

Segtn la teoria de radicales libres el envejecimiento se debe a la acu-
mulacién excesiva de estos, encargados en principio de diversas reaccio-
nes de oxidacién enzimatica.

Se ha podido comprobar ademas que la produccién de muchas mo-
léculas pro-inflamatorias aumenta con la edad, como citoquinas (TNF-a,
IL-1B, IL-6, TGF-B, INF-y), prostaglandinas (TXA,, PGE,, PGH,, PGG,),
enzimas (iNOS, COX-2) y factores de transcripcién relacionados con es-
tas moléculas (NF-kB) (Chung y cols., 2001; 2002). Basandose en estos
hallazgos, Chung ha propuesto una hipétesis inflamatoria del enveje-
cimiento (Chung y cols., 2001), la cual postula que, con el envejecimien-
to se produce un desbalance entre factores anti- y pro-inflamatorios a
favor de éstos ultimos, dando lugar a un estado pro-inflamatorio persis-
tente que produciria dafio tisular.

Estas teorias, la del estrés oxidativo y la inflamatoria se complementan
entre si ya que los radicales libres estan muy relacionados con los proce-
sos inflamatorios, hasta el punto .que estos forman parte de las moléculas
efectoras de la respuesta inflamatoria, y a su vez, inducen su expresion.

El organismo dispone de mecanismos de proteccién frente a los radi-
cales libres que pueden ser de varios tipos. Halliwell en 1995 defini6 an-
tioxidante como “cualquier sustancia que, cuando est4 presente en bajas
concentraciones comparado con el sustrato oxidable, disminuye signifi-
cativamente o inhibe la oxidacion de este sustrato” (Sies, 1993; Halliwell
and Gutteridge, 1995; Halliwell, 1996).

Los antioxidantes se pueden clasificar en antioxidantes enzimaticos
y antioxidantes no enzimaticos. En el organismo existen diversos como
la superoxidodismutasa (SOD), la catalasa, la glutatiéon reductasa (GR) y
peroxidasa (GPx), etc.

La SOD se encarga de convertir el radical libre superéxido (O,) en
peroxido de hidrégeno, que es un radical libre menos dafiino.

La glutatién S transferasa (GST) pertenece a una familia muy impor-
tante de enzimas que intervienen en procesos de desintoxicacion celular.

La GPx es un enzima implicado en la eliminaciéon de peréxido de
hidrégeno y en la conversion de hidroperoxidos de lipidos en sus respec-
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tivos alcoholes y por dltimo oxida el glutatién reducido (GSH) a oxidado
(GSSG).

La GR es un enzima que cataliza la reducciéon del GSSG a GSH que
sera utilizado por la GPx para la reduccion del peréxido de hidrogeno y
de los lipoperéxidos, que son téxicos.

El glutation es el tiol no proteico mas abundante en las células de
mamiferos. Constituye el principal antioxidante endégeno de caracter
no enzimatico. En estado reducido (GSH) desempefia numerosas e im-
portantes funciones metabélicas (Vina, 1990), entre ellas, se encarga de
proteger a la célula frente al ataque oxidativo, ya sea por radicales libres,
peroxidos u otros agentes nocivos como los generados por radiaciones.

Apoptosis El proceso de apoptosis también denominado muerte ce-
lular programada, constituye una forma fisiolégica de “suicidio celular”
programado. La apoptosis ocurre en condiciones fisiol6gicas normales,
durante el desarrollo y la embriogénesis, para permitir la remodelacién
organica, la metamorfosis, en el recambio normal de los tejidos, como
mecanismo de defensa, y, en una etapa mas tardia de la vida,y de forma
mucho mas extendida, en el envejecimiento.

MELATONINA

La melatonina o N-acetil-5-metoxitriptamina es una indolamina ais-
lada por Lerner y cols en 1958 a partir de extractos de la glandula pineal.
Es una molécula muy conservada en la evolucién filogenética (Poeggeler
y Hardeland., 1994; Macias y cols., 1999), que esta presente en todos
los animales y plantas con la misma estructura molecular. Se cree que
apareci6 con la misién fundamental de neutralizar los radicales libres,
poseyendo un potente efecto antioxidante.

La melatonina de sintetiza a partir del triptéfano (aminodacido aro-
matico esencial). Esta biosintesis tiene lugar en la glandula pineal y en
otros tejidos productores de melatonina como la retina (Grace y cols.,
1991), médula 6sea (Tan y cols., 1985), glandula lacrimal (Mhatre y cols.,
1988), cuerpo ciliado del iris (Aimoto y cols., 1985), ovario (Itoh y cols.,
1997), sistema inmunitario (Guerrero y Reiter., 2002), aparato digestivo
(Bubenik., 1980; Vakkuri y cols., 1885a; Huether y cols., 1992; Tan y cols.,
1999a) y el sistema portal hepatico (Huether y cols., 1992).

La melatonina es una molécula bastante hidro y liposoluble que atra-
viesa facilmente por difusién simple la bicapa de la membrana del pi-
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nealocito. Esto da lugar a que el estimulo de la sintesis de melatonina
en la glandula pineal eleve muy rapido sus niveles en plasma y en todos
los compartimentos del organismo (Reiter.,, 1991b). La melatonina es
transportada unida a la albamina (70%) y libre en plasma (30%). La vida
media en plasma oscila entre 20 y 40 minutos (Vakkuri y cols., 1985b).
De cualquier forma los niveles plasmaéticos de melatonina estdn condi-
cionados por el ciclo luz/oscuridad siguiendo un ritmo circadiano con
concentraciones altas durante la noche y basales bajas durante el dia
(Menéndez-Pelaez y cols., 1987; Reiter., 1991a).

Los mecanismos de accion de la melatonina pueden dividirse en dos:

-Mediados por la unién a su receptor (de membrana MT1 y MT2 o
nuclear).

-Independientes de receptor (interaccién con proteinas intracelulares
y actividad antioxidante).

Acciones antioxidantes de la melatonina

Hay muchos trabajos que demuestran la capacidad de la melatonina
para reaccionar con los ROS. Su accién directa se debe a que la mela-
tonina y alguno de sus metabolitos poseen la capacidad de depurar por
si mismos algunas especies reactivas de oxigeno y de nitrégeno (Acuna-
Castroviejo y cols., 2001; Reiter y cols., 2003b).

Ademas la melatonina es capaz de estimular la actividad y expresion
de otros sistemas antioxidantes endégenos dando lugar a una reduccién
global del estrés oxidativo (Antolin y cols., 2002; Mayo y cols., 2002).

Estimula el ciclo del glutatiéon, aumentando la actividad de la GPx y
GR, regulando asi el balance GSSG/GSH (Martin y cols., 2000a). Ademas
aumenta la produccién de glutatién a través de otras vias.

La melatonina estimula otras enzimas antioxidantes como la SOD
(Antolin y cols., 1996) y la catalasa (Coto-Montes y Hardeland, 1999;
Acuna-Castroviejo y cols., 2001; Reiter y cols., 2003a). También inhibe
enzimas generadoras de radicales libres como la aminolevulinato sintasa
(Antolin y cols., 1996) y la NOS (Pozo y cols., 1994; 1997). La melatonina
ademads de todo esto es un agente neuromodulador e inhibe la translo-
cacion del factor de transcripcion NFkB al interior del nicleo (Chuang
y cols., 1996).
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Melatonina y envejecimiento

Los recién nacidos y hasta los tres meses de vida producen cantida-
des muy elevadas de melatonina en relacién con los adultos pero care-
cen de ritmo circadiano. Los niveles plasmaticos nocturnos y diurnos
empiezan a diferenciarse al final del primer afio de vida (Waldhauser y
cols., 1993; Reiter., 1998). Este ritmo circadiano se mantiene hasta los
45-65 anos, periodo en el cual decae progresivamente hasta igualarse los
valores diurnos y nocturnos (Reiter., 1995b). El ciclo menstrual, la expo-
sicién solar, farmacos (B bloqueantes), el ejercicio y el estrés son algunos
factores que afectan al ritmo circadiano de melatonina (Ariznavarreta y
cols., 2002).

MODELO UTILIZADO

El ratén con envejecimiento acelerado (del inglés senescence-accele-
rated mouse [SAM]) es un ratén caracterizado por su rapida progresion
al envejecimiento una vez ha alcanzado la edad reproductiva. (Butter-
field Poon 2005).

Estos ratones se obtuvieron en la Universidad de Kyoto, por seleccion
fenotipica de la cepa AKR/J que mostraban manifestaciones seniles de
forma temprana (Takeda et al 1981). En 1975, cinco camadas de los ra-
tones que se encontraban mas exhaustos se eligieron como progenitores
de la serie P (senescence prone serie) y tres camadas de ratones que pre-
sentaban un envejecimiento normal fueron los progenitores de la serie R
(senescence resistant serie).

El modelo SAMPS es utilizado normalmente en investigaciéon bioge-
rontolégica debido a que su rapido envejecimiento cursa con deterioro
cognitivo y un déficit en el aprendizaje y la memoria a medida que pro-
gresa su ciclo vital (Takeda 1999, Takeda, 2009). Pero ademas de esto,
los ratones SAMP8 muestran un elevado estrés oxidativo, hallazgo co-
herente con los efectos de la accion de los radicales libres de oxigeno en
diversas biomoléculas que producen alteraciones en las funciones celu-
lares (Chung et al 2001). El modelo SAMR1 no muestra fenotipicamente
signos de senescencia y por ese motivo es utilizado como cepa control de
los SAMPS.
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DETERIORO DE LA FUNCION ENDOCRINA PANCREATICA CON
LA EDAD

Esta demostrado que las personas que padecen esta enfermedad nor-
malmente presentan un estado de hiperinsulinemia durante afios antes
de que las caracteristicas clinicas de la diabetes aparezcan [Ahn et al
2007,Kaneko et al 2005],cuando se llega a agotar el pancreas. Esta de-
mostrado que las personas que padecen diabetes normalmente experi-
mentan un estado de normoglicemia e hiperinsulinemia antes de que las
caracteristicas tipicas de la diabetes aparezcan [Ahn et al 2007, Kaneko
et al 2005].

En los animales viejos SAMP8 los niveles de glucemia no estan to-
davia afectados al compararlos con los jovenes, pero si se observan di-
ferencias en el indice HOMA que est4 significativamente aumentado en
los viejos. Esto significa que los animales utilizados en este estudio se
encuentran ya en un estado de importante resistencia a la insulina que
se compensa mediante el incremento de su secrecién lo cual es capaz de
mantener la glucemia , pero si este estado persistiera, una vez agotado
el pancreas, los niveles de insulina en plasma descenderian y los niveles
de glucosa empezarian a aumentar con lo que se considerarian animales
con diabetes tipo 2 establecida.

Los niveles de insulina en plasma (mUi/L) si que aumentan con la
edad mientras que el contenido pancreatico de esta hormona expresado
en ng/mg tejido disminuye ( Cuesta et al 2011a,b). Esto nos lleva a pensar
que el pancreas de estos animales estd ya deteriorado debido al enveje-
cimiento y no es capaz de incrementar suficientemente la secrecion de
insulina necesaria para compensar la situacién de resistencia periférica
aumentada porque los tejidos periféricos han aumentado su resistencia a
la accién de la insulina y esto fuerza al pancreas a secretar mas hormona
con lo que ésta aumenta efectivamente su concentracién en el plasma,
pero el contenido en pancreas disminuye porque ya esta en el limite de
su capacidad de sintetizar insulina y mantiene la hiperinsulinemia a base
de forzar el pancreas al maximo. En el presente estudio se observa que,
la expresion del mRNA de la insulina en el pancreas no cambia entre ani-
males SAMP8 viejos y jovenes,lo que significa que se mantiene todavia la
sintesis al mismo nivel que los jévenes.

En los ratones SAMR1 no envejecidos se observa también un peque-
fio aumento de la insulina plasmatica pero al revés que en los primeros,
también de la pancreatica. Esto significa que el pancreas de estos anima-
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les no se encuentra tan deteriorado debido al envejecimiento y por lo tan-
to es capaz de seguir manteniendo el contenido pancreatico normal de
insulina y mantener altos los niveles plasmaticos y asi conseguir que los
niveles de glucosa no se modifiquen. El indice HOMA también aumenta
un poco con la edad pero mucho menos que en los SAMPS.

Ademas en los ratones SAMP8 aumenta con la edad la expresién de
glucagén ( hormona contrarreguladora). Varios autores han observado
que la diabetes tipo 2 es una enfermedad caracterizada no solamente
por problemas en la funcién y en la masa de células B, sino que también
se observa un incremento de células a dando lugar a una hipergluca-
gonemia debido a disfunciones en las células a [ Unger y. Orci, (1975),
Yoon, et al (2003), Wang, et al (2005)]. Los animales viejos tienen mayor
expresion de genes para GLUT-2 que es un trasportador de glucosa en el
pancreas, pero también es un sensor de glucosa que aumenta la sensibi-
lidad a ésta. En este estudio se ha demostrado que el mRNA de GLUT-2
esta sobreexpresado en el pancreas de los animales SAMPS viejos, lo que
podria ser una de las razones por las que no se observa en estos animales
un aumento en los niveles plasmaticos de glucosa, y no se hacen patentes
las caracteristicas clinicas de la diabetes.( Cuesta et al 2011).

La disminucién en la produccién de melatonina, el aumento en la
secrecion de insulina, el aumento en la resistencia a ésta en los tejidos
periféricos y en los islotes pancredticos son caracteristicas tipicas del
envejecimiento [Takeda, (2009), Briining, et (1997) Khan, (1998) Porte
(1991). McClain, y Crook, (1996].

Como hemos mencionado anteriormente, la diabetes tipo 2 es ca-
racteristica de las personas mayores, por lo que se analizaron los genes
de longevidad relacionados con el metabolismo como son los factores
FoxO vy sirtuina. Los factores de transcripcién FoxO (Forkhead box O)
juegan un papel importante en la modulacién de las funciones metabo-
licas (Moynihan,et al 2005). Cuando los nutrientes y los niveles de insu-
lina disminuyen, los factores FoxO promueven la expresién de enzimas
gluconeogénicas. Bajo condiciones patolégicas, incluyendo estados de
resistencia a insulina, la sefalizacién de los factores FoxO se ve com-
prometida (Gross, et al 2009). Se ha demostrado que también participan
en la gluconeogénesis, movilizacion lipidica y que tienen un papel muy
importante en la homeostasis de la glucosa y por tanto en el metabolismo
y la longevidad ( Gremlich, et al 1997).

Se puede observar que en los animales viejos las expresiones de sirtui-
na 1 yde FoxO 1y 2 disminuyen, por lo que con la edad se ven comprome-
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tidos los procesos mencionados anteriormente como la gluconeogénesis,
la movilizacién lipidica, la homeostasis de la glucosa y por tanto el meta-
bolismo y la longevidad. FoxO1 podria tener un papel importante en la
preservacion de la masa de las células B funcionales. (Cuesta 2011 a,b).

Se podria pensar que con el envejecimiento la expresién de genes
relacionados con la proliferaciéon celular disminuyen y asi se explica-
ria el hecho de que los animales viejos desarrollaran diabetes, ya que al
existir mas muerte celular y proliferar menor cantidad de estas células,
la insulina secretada no seria suficiente para la demanda que genera el
organismo, especialmente cuando hay resistencia a la misma. Por ello
se midieron genes relacionados con proliferacién celular como PCNA y
Seil. Observamos que no hay diferencia en la exposicién de estos genes
entre animales jévenes y viejos por lo que, en principio descartamos la
idea de que el problema de estos animales fuera la presencia de una me-
nor produccién de células .

En la aparicién y progresion de la diabetes se considera muy impor-
tante la regeneracion celular que tiene lugar en los islotes pancreaticos.
Otros autores han demostrado que hay una relacién directa entre la dis-
minucién de proteinas asociadas con la regeneracién celular, como son
Pdx-1 y ciclina-D3, y la edad de los individuos. En nuestros resultados
hemos observado que la expresién del factor de diferenciaciéon pancrea-
tica (Pdx-1) es significativamente menor en los animales SAMPS viejos.
Podemos pensar que estos animales desarrollaran la enfermedad no por
un menor numero de células beta, sino por una menor regeneraciéon y
diferenciacion en los distintos tipos celulares de los islotes pancreaticos.
(Cuesta et al 2011,a,b).

Se puede observar que los niveles de SOD se encuentran disminuidas
en el pancreas de los animales viejos SAMP8 viejos. No existen diferen-
cias significativas éntrelos niveles de GST de animales SAMPS8 jévenes y
viejos, por lo que el mecanismo de desintoxicacién celular en este mode-
lo no sufre ningtin cambio. Sin embargo los animales viejos de la cepa
SAMPS8 tienen menores niveles de GPx que los jovenes y también dismi-
nuye la expresion de GR, mientras que no se han encontrado diferencias
con la edad en los SAMRI1. La relacion GSSG/GSH no cambia con la
edad en los ratones SAMP8. En los ratones SAMRI1 si se observa una
disminucién de esta relacion en los animales viejos al compararlos con
los jévenes. (Cuesta et al 2011 a,b).

La inflamacién se define como una reaccién de defensa ante cual-
quier tipo de estrés, ya sea éste fisiol6gico o no. La respuesta inflamatoria
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se lleva a cabo con la finalidad de aislar y destruir al agente dafino o
reparar un tejido u érgano dafiado.

Se acepta generalmente que el envejecimiento se asocia a una in-
flamacién crénica que conlleva una produccién anormal de mediadores
pro-inflamatorios incluyendo citoquinas, que a nivel pancreatico estan
implicadas tanto en la disfuncién de las células B productoras de insuli-
na, como en la resistencia de los tejidos periféricos a la misma, caracte-
ristica de la diabetes tipo 2.

El envejecimiento fisiol6gico y muchas de las enfermedades asocia-
das a él son debidas a la existencia de un proceso inflamatorio de bajo
grado que se caracteriza por un aumento de las citoquinas pro-inflama-
torias y quimioquinas que a la larga van a ser responsables del proceso
de deterioro paulatino de los tejidos. Como hemos mencionado anterior-
mente, en estudios previos de nuestro grupo se observa que el envejeci-
miento produce un aumento de las citoquinas inflamatorias en el higado
(Cuesta y cols., 2010) y el corazén (Forman y cols, 2010) en los ratones
SAMPS. Los datos actuales en el pancreas se corresponden con los obser-
vados previamente mostrando un aumento en los marcadores inflamato-
rios como son TNF-a, IL-1B, IL-2, IL-6 y MCP1 ademads de un descenso
en la expresién de IL-10 en el pancreas de los ratones SAMP8 viejos. Sin
embargo no se han encontrado diferencias entre jévenes y viejos en los
ratones SAMR1 de lo que se deduce que todavia no presentan ningun
deterioro.

NFkB es un término genérico que hace referencia a una importante
familia de factores de transcripcién compuesta por diversas subunidades
de la familia Rel (Valen y cols, 2001b) que forman dimeros que estan
directamente relacionados con genes de tipo inflamatorio. NFkB es un
factor pleiotrépico responsable del control transcripcional de numerosos
genes (Lenardo y Baltimore., 1989) como los relacionados con citoqui-
nas proinflamatorias (como TNF-a, IL-6, IL-1p), ciclooxigenasa (COX-2)
y 6xido nitrico sintasa inducible (iNOS), ademés es muy importante en
la regulacién de la respuesta celular en presencia de estrés (Helenius y
cols., 2001; Valen et al., 2001a).

En este trabajo demostramos asimismo que los niveles de expresion
de NFkB también se encuentran aumentados en el pancreas envejecido
(Cuesta et al 2011a,2011b).

Nuestros resultados corroboran lo observado por Helenius y cols
(2001) ya que el envejecimiento aumenta la expresion proteica de todas
las subunidades del complejo NFkB (pero la subunidad p50 no aumenta
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de manera estadisticamente significativa, s6lo se observa una tendencia)
en el pancreas de los ratones SAMP8. Este aumento en la expresién de
las subunidades de NFkB puede estar intimamente relacionada con el
incremento que hemos observado en las citoquinas inflamatorias y con el
aumento observado en el estrés oxidativo. (Kireev et al 2010).

Hay autores que opinan que IkBalfa podria actuar como un me-
canismo de control y que puede inducir la re-exportacién de NFkB al
citoplasma. En nuestros animales la expresién de IkBbeta se encuentra
disminuida con la edad por lo que no es capaz de captar el NFkB, que
se encuentra unido al ADN activando genes relacionados con la inflama-
cion, el estrés oxidativo y la apoptosis. IkBbeta empezaria a funcionar
cuando existiera algiin problema con la subunidad alfa.

La apoptosis es un proceso normal en el desarrollo de los organis-
mos multicelulares y sigue siendo importante durante la vida adulta,
eliminando los tejidos y las células dafiadas. En los organismos salu-
dables existe un equilibrio entre apoptosis y proliferacién (Heimberg y
cols, 2001), en cambio, bajo diversas circunstancias como el envejeci-
miento predominan los procesos apoptéticos y pueden llegar a alterar
las funciones fisiol6gicas. Se sabe que miembros de la familia Bcl-2
estan implicados en la sefializacién de citoquinas y en la supervivencia
celular (Rehman y cols, 2003; Le Roith y cols, 2001) por lo que en este
trabajo se han estudiado fundamentalmente los sistemas de proteinas
pro-apoptdticas y anti-apoptdéticas de la familia Bel-2. Como se ha men-
cionado anteriormente la familia Bcl-2 estd compuesta por miembros
pro-apoptéticos como BAD y Bax y miembros anti-apoptéticos como
Bcl-2. En este trabajo se ha observado que los miembros pro-apopt6ti-
cos aumentan significativamente con la edad mientras que Bcl-2 dismi-
nuye, por lo tanto el equilibrio se encuentra desplazado hacia la muerte
celular.

Las proteinas inhibidoras de apoptosis (IAPs) bloquean la actividad
de las caspasas. XIAP (del inglés X-chromosome linked inhibitor of apop-
tosis protein) es el miembro mas potente de la familia de las IAPs. XTIAP
inhibe la activaciéon de las caspasas y por lo tanto la iniciacién de la
apoptosis.( Deveraux et al 1997,1998) Precisamente en este trabajo se
ha observado que la expresion de XIAP esta disminuida en los animales
SAMPS viejos, pero no se han encontrado diferencias entre jovenes y vie-
jos en los ratones SAMRI1.( Cuesta et al 2011a, 2011b).
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TRATAMIENTO CON MELATONINA

La melatonina es una hormona que disminuye con la edad tanto en
animales de experimentacion como en humanos (Sack et al 1986). Al
administrar melatonina a los ratones SAMP8 se observa una disminu-
cién de la insulina plasmaética a la vez que un aumento de la insulina
pancreatica, ésta tltima de forma dosis-dependiente. Ademas se observa
que la glucosa sufre también una disminucién en los animales tratados
con melatonina. Como es de esperar, el indice HOMA disminuye también
en estos animales. Esto significa, que al disminuir el estrés oxidativo y la
inflamacién en el pancreas este es capaz de aumentar la sintesis de insu-
lina mientras que la disminucién de la resistencia periférica posibilita la
disminucién de sus niveles plasmaticos, lo cual contribuye también a la
recuperacién del contenido pancreatico (Nishida et al 2002).

En los animales SAMR1 no se observan cambios en los niveles de
glucosa con el tratamiento, pero si que disminuyen de manera dosis de-
pendiente tanto el contenido como los niveles plasmaticos de insulina
por lo que el indice HOMA-IR también disminuye de manera dosis de-
pendiente. ( Cuesta et al 2011a,b).

Observamos pues que los tratamientos con melatonina eran capaces
de aumentar la sensibilidad a insulina,con lo que disminuyen sus niveles
plasmaticos, sin diferencias en cuanto a los niveles de glucosa. Se ha
comprobado por otros investigadores que en ratas obesas y con resisten-
cia a la insulina, la administracién de melatonina es capaz de disminuir
el peso corporal y los niveles de glucosa[Cuesta et al 2011a] e insulina
[Cuesta et al 2011b] plasmaticos. Ademaés la melatonina reduce los nive-
les de colesterol en distintas especies de mamiferos (Aoyama et al1988,
Hoyos et al 2000). y disminuye el estrés oxidativo en sujetos diabéticos
(Baynes 1991) ademaés reduce también la hiperglicemia, hiperinsuline-
mia e hiperleptinemia.

La masa de células beta pancreéticas estd sometida a un riguroso
control, tanto en lo que refiere al crecimiento como a la muerte celular.
Un desequilibrio en la capacidad compensatoria de las células beta pue-
de dar lugar al desarrollo de diabetes tipo 2.

Se ha observado que los tratamientos con melatonina son capaces de
disminuir la expresion de glucagon disminuyendo asi la hiperglucagone-
mia a la que se ven sometidos los animales SAMPS8 viejos.

Como hemos mencionado anteriormente GLUT-2 es, ademas de un
transportador de glucosa, es capaz de aumentar la sensibilidad a ésta.



562 ANALES DE LA REAL

Con los tratamientos observamos que la expresion de GLUT-2 disminuye
debido al hecho de que los niveles de insulina también lo hacen.

Son muchos los estudios que relacionan la administracién de me-
latonina con una disminucién en la secrecién de insulina tanto in vivo
(Cuesta et al 2011b) como in vitro Ratas Goto-Kakizaki (GK) diabéticas
muestran niveles plasmaticos de melatonina reducidos a la vez que se
observan ligeros aumentos en los niveles de insulina (Ling et (1998).

Que la melatonina disminuye los niveles plasmaticos de insulina in
vivo es algo que estd muy comprobado. Los tratamientos con melatonina,
son capaces de disminuir la expresién de insulina, glucagon y somatosta-
tina en los animales SAMP8 viejos al disminuir la resistencia a la misma.
Ademas la melatonina es capaz de reducir la expresién de insulina.

Teniendo en cuenta nuestros resultados, los tratamientos con mela-
tonina serian capaces de prevenir la “fatiga” a la que estan sometidas las
células beta pancreaticas por la existencia de estrés oxidativo ,por lo que
puede ser una buena terapia etiopatogenica de la diabetes tipo 2. Tenien-
do en cuenta que la produccién de melatonina disminuye con la edad de
los individuos (Reiter, 1998 and Reiter et al., 1981), se podria especular
que debido a la pérdida de esta capacidad antioxidante, el aumento de
los radicales libres podrian causar mas dafos en las tltimas etapas de la
vida (Reiter, 1998 and Reiter et al., 1981), (Reiter, 1997 y Reiter, 1998). En
cuanto a las enzimas antioxidantes:

La SOD que encontribamos disminuida en el pancreas de los ani-
males viejos SAMP8 no se modifica con el tratamiento con melatonina
a ninguna de las dos dosis. En los animales SAMRI1 si que es capaz de
aumentar la expresion de este enzima.

La GST no se encontraba modificada en los animales SAMP8 viejos y
por lo tanto los tratamientos con melatonina no ejercieron ningtin efecto.

La GPx se encontraba disminuida en los animales viejos SAMP8 pero
la melatonina no fue capaz de modificar su expresién con ninguna de las
dos dosis. Tampoco se encontraron diferencias ni con la edad ni con el
tratamiento en los animales de la cepa de los SAMRI.

La GR disminuye con el envejecimiento en los ratones SAMPS, en
los que con la dosis mas baja de melatonina no se modifica la expresién
de este enzima pero la dosis més alta, paradéjicamente, disminuye su
expresion por debajo del nivel de deteccion. Esto podria ser debido a
que en los animales tratados con melatonina a dosis altas casi no tienen
niveles de peréxido de hidrégeno y de lipoperéxidos y no es necesaria la
presencia del enzima para detoxificarlos.
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La relacién GSH/GSSG no varia con la edad en los animales SAMPS.
Al tratar a los animales con melatonina observamos que este porcentaje
aumenta con el tratamiento a la dosis mas baja Esto podria ser debido a
que la melatonina a la dosis mas elevada y de forma directa hace que en
el organismo se produzcan menos radicales libres y por lo tanto no seria
necesario neutralizarlos ( Cuesta et al 2011%,b)

En nuestros resultados observamos que el tratamiento con melatonina
disminuye la expresién de citoquinas pro-inflamatorias como TNF-q, IL-6,
IL-1B (ésta ultima de manera dosis dependiente) y aumenta la expresion de
IL-10 también siguiendo un patrén dosis-repuesta. Por lo tanto es capaz de
modular el estado inflamatorio asociado a la edad en los animales SAMPS.

El tratamiento es capaz también de aumentar la expresién de los fac-
tores FoxO y de Sirtuina 1. Observandose un efecto dosis-dependiente.

Se sabe que la melatonina inhibe el crecimiento celular y la metas-
tasis invasiva en cultivo de células cancerosas, ademas hay muchos es-
tudios en los que se demuestra que la melatonina in vivo disminuye el
crecimiento de los tumores. Las propiedades antitumorales de la mela-
tonina no se limitan a la inhibicién del crecimiento celular aumentando
también la apoptosis (Cos et al 1998).

Por otra parte, la melatonina también ha demostrado poseer pro-
piedades oncostaticas, anti-apoptéticas e inmunomoduladoras actuando
como inmunoestimulante en células no cancerigenas.

En nuestros resultados observamos que la dosis mas baja de melato-
nina disminuye de manera significativa la expresién de PCNA pero no se
observan diferencias en cuanto a la expresion de Seil. La expresiéon de
Pdx-1 no se ve modificada con esta dosis de melatonina. En cambio, la
dosis mas alta aumenta la expresién de PCNA, tampoco cambia la expre-
sion de Seil y aumenta la expresiéon de Pdx-1.

CONCLUSIONES

Se observan dos estados importantes en el desarrollo de la resistencia
ainsulina dependiendo del modelo de estudio. Los ratones SAMR1 como
son mas resistentes al envejecimiento, su pancreas no estd muy dafiado y
al empezar a sufrir resistencia a insulina comienza a secretar mas insuli-
na, compensando el problema. En los ratones SAMP8, como el pancreas
se encuentra mas deteriorado por el estrés oxidativo y la inflamacién ,
no se puede secretar més insulina o este proceso no puede mantenerse
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mucho tiempo lo que conduce primero a una disminucién del contenido
pancreatico de insulina y si el problema persistiera nos encontrariamos
en un aumento de los niveles de glucosa.

En estos animales SAMPS viejos que se han estudiado, se detecta un
estado pre-diabético ya que muestran alteraciones en la expresién rela-
tiva de genes relacionados con la secrecion de insulina, la diferenciacién
de los islotes y el metabolismo de la glucosa. Este problema no esta ge-
nerado porque se produzcan un menor nimero de células 8, sino porque
hay una menor diferenciacién de las mismas y no llegan a desarrollarse
como células secretoras de insulina.

De acuerdo con los datos observados se puede suponer que la admi-
nistracion del tratamiento es capaz de compensar los niveles de insulina
y mejorar el metabolismo de la glucosa, por lo tanto, se podria decir que
los tratamientos podrian recuperar la funcién pancreatica.
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INTERVENCIONES
Prof. Blazquez Fernandez

Dado que la Diabetes tipo 2 estd considerada como una epidemia
en el siglo XXI resulta importante que haya elegido este tema para la
sesion cientifica que nos ocupa. Efectivamente esta entidad nosolégica
tiene una prevalencia creciente, especialmente en los paises de nuestro
entorno y por ello los procederes encaminados a su prevencion tienen
gran interés. En esta direccion los resultados obtenidos por su grupo con
el uso de melatonina son alentadores y estan en linea con lo observado
por nosotros tras la administracion en ratas de esta hormona, en las que
observamos modificaciones de las concentraciones circulantes y en el
namero de receptores hepaticos de insulina y glucagén. Considero que la
continuacién de esta linea de investigacion podria ser estimulante para
los que trabajamos en este campo.

Actualmente podriamos tener en cuenta en relacién con las acciones
de la melatonina, los nuevos conocimientos sobre la presencia y funcio-
nes de la insulina en cerebro, asi como el incremento observado de la
enfermedad de Alzheimer en los diabético tipo 2.¢ De acuerdo con esto
se conoce algin papel de la melatonina en estos procesos? De no existir
alguna informacién sobre ello, podria ser de interés realizar estudios so-
bre este tema.

Finalmente quiero expresarle mi mas profunda felicitacién por los
importantes hallazgos obtenidos.



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 571

Dra. Moya Rueda

También me ha parecido muy interesante su exposicién y quisiera
saber cudl es la dosis que se debe tomar, porque aunque la melatonina
como principio activo es muy econémica, los comprimidos que se co-
mercializan (en Espafia) y que son de 2 mg (medicamento), tienen un
precio cercano a los 25 euros las 30 unidades (los complementos alimen-
ticios tienen menos de 2 mg/comp y son mas econémicos). Es decir, si
se pretende dar un tratamiento con una dosis alta, como la que ya he-
mos comentado en otra ocasion, el tratamiento es muy costoso y hacerlo
como férmula magistral es un problema, porque no se puede fabricar de
mas de 2 mg/capsula sin pasar el limite legal.

Prof. Serrano Rios

En primer lugar agradezco muy sinceramente al Prof. Ferndndez
Tresguerres la presentacion de datos experimentales originales que, de-
muestran inequivocamente que la Melatonina corrige tan eficazmente la
hiperglucemia crénica (equivalente, en cierto modo a DM2) en ciertos
modelos de ratones. Es de especial interés observar este impacto correc-
tor de la Melatonina en aspectos fisiologicos claves en la “DM2” y en la
Obesidad como la inflamacién (reducciéon de biomarcadores tipicos) y/o
estres oxidativo entre otros. Sin duda estos datos tan originales mere-
cen una pronta publicacién en la literatura internacional de alto impacto
cientifico. Veo muy dificil la extrapolacion de estos efectos de la Melato-
nina, a la clinica humana, al paciente con DM2. En primer lugar, porque
la DM2 en el individuo humano no es una enfermedad estricta segin
el concepto convencional (Etiologia, Patologia, etc) sino una coleccién
heterogénea de Sindromes hiperglucemicos en los que se imbrican de
modo diverso (secuencia temporal, severidad fisiopatologica....) dos de-
fectos claves: Resistencia a la Insulina e insuficiente secrecién insulinica
por las células beta pancreaticas. De aqui, que en la practica clinica se
encuentren varios fenotipos de DM2 (Obesos; con normopeso; de edad
infanto-juvenil o madura; predominio de insulino resistencia o precoz
insulinemia; mayor o menor grado de estado proinflamatorio...). Esta
variedad fenotipica exige una minuciosa caracterizacion de los indivi-
duos candidatos para un estudio como seria el de probar el efecto de la
Melatonina sobre el curso de la DM2 y sus especificos defectos fisiopa-
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tologicos ya senalados. Quiza entre otros detalles, serian incluso cues-
tionables las dosis a emplear y el momento de la administraciéon de ese
nuevo “farmaco” (Melatonina) ya que la secrecién de insulina y también
la sensibilidad a la insulina (hay datos escasos pero firmes en la literatura
cientifica) ofrecen un cierto ritmo circadiano (dia-noche). Otros factores,
sin duda, a tener en cuenta incluirian la duracién de la DM2, tales como
casos de nuevo diagnostico y sin complicaciones. Estas y otras consi-
deraciones podrian hacerse, pues los datos en modelos murinos, aqui
presentados, merecerian ser discutidos en su posible extrapoblacién a
Ensayos Clinicos bien disefiados y controlados.

CONTESTACION A LAS INTERVENCIONES DE LOS SENORES
ACADEMICOS

Al Prof. Blazquez Fernandez

Muchas gracias al Prof. Blazquez. Efectivamente la Melatonina es
capaz de modificar no solo la resistencia insulinica sino los receptores
tanto de insulina como de glucagén. Pero ademas tienen un efecto muy
beneficioso en la enfermedad de Alzheimer, ya que a reducir el estrés
oxidtivo neuronal, atentian la muerte neuronal y por tanto desaceleran
su progresion. Esto es especialmente evidente en las primeras fases de
la enfermedad. No sé, si en este proceso interviene también la insulina.

A la Dra. Moya Rueda

Muchas gracias a la Dra. Moya. Nosotros utilizamos la férmula ma-
gistral, con recetas oficiales, y conseguimos la Melatonina a dosis mayo-
res (10, 20, 0 40 mg) sin problemas. Al tratarse de una sustancia autoriza-
da desde 2007 tanto por la EMA europea como por la Agencia Espariola
del Medicamento, el médico puede cambiar la dosis sobre la base de un
paciente determinado. ;200 capsulas de 20 mg cuestan 25 euros!

Al Prof. Serrano Rios

Muchas gracias también al Prof. Serrano Rios.



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 573

Por supuesto que el Dr. Serrano Rios tiene toda la razén. El grave
problema es que para llevar a cabo ensayos clinicos se requieren canti-
dades elevadas de dinero, que generalmente son aportadas por los labo-
ratorios farmacéuticos y en el caso de la Melatonina, no hay interés por
parte de ninguno al tratarse de una sustancia barata y no patentable. Mi
experiencia en su uso clinico se limita a aquellos pacientes con resisten-
cia insulinica evidente, con o sin hiperglucemia, y los resultados son muy
buenos.






¢SE PUEDE RETRASAR EL ENVEJECIMIENTO DEL
CEREBRO?

IS IT POSSIBLE TO DEILAY AGING OF THE BRAIN?
Por el Ilmo. Sr. D. Francisco MoORA TERUEL

Académico de Correspondiente

Resumen

El envejecimiento es un proceso fisiol6gico que puede cursar sin enferme-
dades. Con la edad, y en grado variable, muchas personas sufren un declinar
cognitivo y una pérdida de memoria significativas. La neurociencia comienza
a conocer los mecanismos neuronales no solo de la fisiologia del envejeci-
miento del cerebro, sino también de aquellos otros procesos que hacen mas
vulnerables a las personas a padecer ciertas disfunciones cognitivas. En este
articulo, reflejo de la comunicaciéon oral en esta Real Academia Nacional de
Medicina, se propone que los estilos de vida son poderosos instrumentos que
promueven un envejecimiento sano y con “éxito”, retrasando con ello la apa-
ricién del deterioro cognitivo asociado a la edad.

Abstract

Aging is a physiological process that can develop without the appearance
of concurrent diseases. With age, some people suffer memory loss and an
accelerated cognitive decline. Neuroscience is started to decipher the mecha-
nisms underlying not only the physiology of aging of the brain but also the
mechanisms that make people more vulnerable to cognitive dysfunction and
neurodegenerative diseases. In this article, expression of the communication
made to this Royal National Academy of Medicine, we propose that lifestyles
are powerful instruments that promote a healthy aging and delay the appear-
ance of age-related cognitive deficits in elderly people.
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INTRODUCCION

El envejecimiento del cerebro es un proceso biolégico complejo aso-
ciado a un declinar en funciones sensoriales, motoras y cognitivas. Sin
embargo, el envejecimiento no es ninguna enfermedad, sino un proceso
fisiol6gico normal que puede cursar sin enfermedades (Mora et al. 2007).
A pesar de ello, con una edad avanzada, muchas personas sufren de algu-
na enfermedad neurodegenerativa, en particular demencias.

La esperanza de vida esta continuamente aumentando, lo que en par-
te ha llevado a la neurociencia a investigar no solo los mecanismos que
son el substrato de esta longevidad humana aumentada, sino también
los factores complejos que hacen a los seres humanos mas vulnerables a
ese declinar cognitivo con la edad y a la aparicion de las enfermedades
neurodegenerativas (Kirkwood 2008). Las investigaciones neurobiol6gi-
cas actuales ya indican la existencia de una plasticidad cerebral que es
estrechamente dependiente del medio en el que vive el individuo, tanto
personal, como emocional y social asi como de otros factores climaticos,
fisicos o quimicos. Estos mecanismos plasticos del cerebro son de enor-
me relevancia para entender el proceso de envejecimiento y también las
enfermedades neurodegenerativas (Mora et al. 2007; Mattson y Magnus
2006; Nithianantharajah y Hannan 2006)

El envejecimiento no parece estar genéticamente programado sino
que es el resultado de procesos moleculares que dan lugar al acumulo
de componentes celulares dafiados, lo que incluye proteinas, DNA y
membranas celulares (Yeoman et al. 2012). Este proceso deletéreo es
debido fundamentalmente a un aumento del estrés oxidativo (radicales
libres) y a la inestabilidad del DNA mitocondrial, lo que da lugar a una
menor produccién de ATP (adenosintrifosfato) con la consecuente me-
nor disponibilidad de energia disponible para la reparacién del dano
celular y el mantenimiento fisiol6gico del organismo (Strahan y Matt-
son 2012).

En el envejecimiento los estilos de vida son de crucial importancia,
no tanto por cuanto puedan incidir sobre la longevidad de los indivi-
duos, sino por su poderosa influencia en su estado de salud. De hecho
un aspecto importante para la Medicina y la sociedad misma es conocer
cuanto se puede vivir siendo independiente y con una participacién ver-
daderamente emocional y activa por la vida (Abbot 2004). De hecho la
investigacién cientifica actual ya provee datos indicando que el cerebro
envejecido posee una plasticidad neuronal considerable que es muy de-
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pendiente de la interaccion del individuo con el medio que le rodea, lo
que incluye claramente estos estilos de vida que acabamos de mencionar
(Mora et al. 2007; Strahan y Mattson 2012). De hecho nosotros hemos
acufado el término ambioma (de ambiens-ambientis=medio ambiente)
para describir ese “conjunto de factores fisicos, psicolégicos y culturales
que cambian la bioquimica, anatomia vy fisiologia del cerebro durante el
desarrollo de la vida de un individuo o pueden determinar la expresién
clinica de una enfermedad” (Mora y Sanguinetti 2004) Por ejemplo, la
restriccion calérica y el ejercicio fisico aerébico se ha demostrado que
promueven no solo un envejecimiento saludable del cerebro sino que
retrasan la progresion de enfermedades neurodegenerativas, incluyendo
las enfermedades de Parkinson y Alzheimer ( Rolland et al. 2008; Dibble
2009; Del Arco et al. 2011).

PLASTICIDAD EN EL CEREBRO ENVEJECIDO

Plasticidad refiere a la capacidad del cerebro de cambiar su morfo-
logia y su funcién como resultado de la interaccién del individuo con
su medio ambiente (Mora et al. 2007). Estos cambios no son homogé-
neos en todo el cerebro, sino que estan relacionados con los sustratos
neuronal-sindptico-molecular de cada area cerebral. Esta hipétesis se
fundamenta en los datos que muestran cambios en la morfologia de las
neuronas y en la densidad o volumen del tejido cerebral y también en la
densidad sinaptica y dendritica y la interaccion dindmica y funcional de
diferentes neurotransmisores (Burke y Barnes 2006; Mostany et al. 2013)

Durante el envejecimiento cerebral parece que, con la excepcién de
algunos grupos neuronales, principalmente de los grupos monoaminer-
gicos del tronco del cerebro (Calne y Peppard 1987) y algunas areas de
la corteza prefrontal dorsolateral (Smith et al. 2004), no hay una pérdida
significativa de neuronas (Morrison y Hoff 1997). Esto ha sido demostra-
do fundamentalmente en hipocampo y corteza cerebral y tanto en roe-
dores como primates y humanos (Mora et al. 2007). Tampoco los arboles
dendriticos de las neuronas de estas areas cerebrales parecen cambiar
durante el envejecimiento en los animales (Burke y Barnes 2006). Sin
embargo, otras regiones como la corteza prefrontal y también el propio
hipocampo si sufren un descenso de su volumen con el envejecimiento
que parece ser producido por una reduccién en el nimero de sinapsis
(Morrison y Baxter 2012)
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En contraste a los pocos cambios morfolégicos que ocurren en las
neuronas de la corteza cerebral y el hipocampo durante el proceso de
envejecimiento, si parece haber claros cambios funcionales en las neuro-
nas de estas dos areas del cerebro. Asi se han encontrados déficits en la
induccién de la LTP (long-term potentiation) al igual que en la induccién
de la LTD (long-term depresién) en ratas viejas. De hecho se ha sugerido
que estos déficits bien pudieran ser la base neuronal de las alteracio-
nes tanto motoras como cognitivas encontradas en los animales viejos
(Mattson y Magnus 2006). También se han encontrado cambios en la
homeostasis del ion calcio en las neuronas (Yeoman et al. 2012; Toescu
2004) lo que se ha relacionado con el aumento de la oxidacién de protei-
nas intracelulares y la pérdida de la homeostasis celular y por ende con
los declives en los procesos de aprendizaje y memoria relacionados con
la edad (Kapogiannis y Mattson 2011).

Los factores neurotréficos del cerebro parecen jugar un papel rele-
vante en los procesos de envejecimiento del cerebro. De hecho se ha de-
mostrado un descenso del BDNF (factor neurotréfico derivado del cere-
bro) en el hipocampo del animal envejecido lo que pudiera contribuir,
al menos en roedores, en los déficits cognitivos encontrados en estos
animales (Adlard et al. 2005). También un déficit en la expresion de ge-
nes que codifican para otros factores de crecimiento y que promueven
la supervivencia de las neuronas, crecimiento de las ramas dendriticas
y la plasticidad sinédptica, han sido asociados con un aumento de la
vulnerabilidad de las neuronas tanto durante el proceso normal de en-
vejecimiento como en las enfermedades neurodegenerativas (Mattson
y Magnus 2006).

En animales de experimentacion, el envejecimiento produce también
una alteracién en la interacciéon de neurotransmisores tales como dopa-
mina-GABA y y dopamina-Glutamato en el nticleo accumbens (Mora et
al. 2007). En particular se ha visto que (Mora et al. 2008) la interaccién
entre glutamato y dopamina desciende con la edad en el estriado ventral
pero no en el estriado dorsal de las ratas viejas. Todos estos estudios
refuerzan la idea, ya expresada, sobre los efectos del envejecimiento en
el cerebro en el sentido de que son cambios dependientes de las dreas y
redes neurales especificas del cerebro.



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 579

ENRIQUECIMIENTO AMBIENTAL Y ENVEJECIMIENTO DEL
CEREBRO

Un disefio experimental que provee evidencia acerca de la plastici-
dad del cerebro, y en particular del cerebro envejecido, es el asi llamado
“enriquecimiento ambiental”. Este disefio refiere a las condiciones expe-
rimentales en las que viven los animales, en el sentido de potenciar sus
capacidades cognitivas sensoriales y motoras y quizi lo mas relevante,
potenciar los procesos de aprendizaje y la memoria.

Muchos estudios experimentales han demostrado que animales que
viven en estas condiciones ambientales exhiben una mejora en sus proce-
sos de aprendizaje y memoria y una reduccion en las respuestas de varios
neurotransmisores ante una situacién de estrés, asi como un aumento de
la neurogénesis en el giro dentado del hipocampo. También aumentan el
peso y el tamafio del cerebro asi como los arboles dendriticos de las neu-
ronas y la formacién de nuevas sinapsis en areas diferentes del cerebro
(Segovia et al. 2008). Finalmente, los cerebros de los animales que viven
en un ambiente enriquecido también muestran una expresién aumenta-
da de genes que expresan el factor de crecimiento nervioso (NGF), factor
neurotrépico derivado de la glia (GDNF) y el BDNF en diferentes areas
del cerebro (Kirkwood 2000). BDNF en particular parece ser un factor
importante que media en los procesos neuronales sustratos del aprendi-
zaje y en la neurogénesis producida en el hipocampo de animales vivien-
do en estas condiciones de enriquecimiento ambiental (Rossi et al. 2006).
Todos estos cambios plésticos del cerebro han sido demostrados de igual
modo en animales envejecidos, lo que refuerza la idea de que estos res-
ponden de una manera positiva a los diferentes estimulos y desafios a los
que se le somete y bien pudiera explicar ademas por que desafios tanto
cognitivos como fisicos (ejercicio fisico aerébico) hace a los individuos
mas resistentes a desarrollar una enfermedad de Alzheimer y otros tipos
de demencia (Rolland et al. 2008).

ESTILOS DE VIDA Y ENVEJECIMIENTO DEL CEREBRO: INGESTA
DE ALIMENTOS, EJERCICIO FISICO AEROBICO Y ESTRES CRONICO

Es cada vez mas evidente que el envejecimiento sano del cerebro es
posible si la gente mantiene ciertos estilos de vida igualmente sanos a
lo largo de su vida. Factores que contribuyen a estos estilos de vida in-
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cluyen: los alimentos y en ellos la cantidad de calorias que se ingieren
diariamente; la composicion y la cualidad de la dieta; el ejercicio fisico
y mental, no fumar, tener una vida social intensa; uso efectivo de las
nuevas tecnologias que permiten una interacciéon y comunicacién social
mas activa y desde luego una participacién emocional y de control del
estrés en la vida cotidiana (Mora 2011). Algunos de ellos se revisan a
continuacién.

La restriccién calorica (una reduccion de la ingesta de alimentos que
oscila entre el 20-30-40% sin alcanzar la malnutricién) se ha mostrado
capaz de enlentecer el proceso de envejecimiento del cerebro, probable-
mente debido en parte a un descenso significativo en la produccién de
agentes oxidantes por la mitocondria y un descenso correspondiente en
sus efectos deletéreos sobre las macromoléculas celulares lo que incluye
a las proteinas, lipidos y DNA (Barja 2004). La restriccion calérica tiene
ademas efectos protectores frente a enfermedades o ciertas disfunciones,
por ejemplo mejora las funciones metabdlicas, lo que incluye la sensibili-
dad a la insulina y la homeostasis de la glucosa; y reduce la incidencia de
tumores asi como de enfermedades cardiovasculares (Stranahan y Matt-
son 2012). Los mecanismos que subyacen a estos efectos protectores de
la restriccion caldrica, particularmente en la mejora de los procesos de
aprendizaje y memoria de los animales viejos, incluyen cambios en la
plasticidad sinaptica (una reduccién en la pérdida de espinas) y un au-
mento de la neurogénesis en el hipocampo (Lee et al. 2002).

Los efectos de la restriccion calérica en el cerebro, particularmen-
te en el cerebro envejecido, son regionalmente especificos (Mora et al.
2007). Por ejemplo, el descenso en el volumen de la sustancia gris en el
ntcleo caudado con la edad en los animales (primates) control, no ocurre
en los que estan con restriccion calérica. En contraste, otras areas del ce-
rebro, lo que incluye las cortezas temporales y frontales, se caracterizan
por una reduccién en el volumen de la sustancia gris que no se modifica
por la reduccién de la ingesta de alimentos (Colman et al. 2009). Otros
estudios han mostrado también que la restriccién calérica aumenta los
niveles de BDNF en varias areas del cerebro, particularmente el hipo-
campo (Del Arco et al. 2011).

La préactica de ejercicio fisico aerébico frecuente es una forma de
mantener la salud y la plasticidad cerebral a lo largo de toda la vida y par-
ticularmente durante el proceso de envejecimiento (Mora 2011; Hillman
2008). Recientes experimentos en animales han venido demostrando, de
modo reiterado, los efectos del ejercicio fisico como conducta capaz de
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estimular la neurogénesis en el hipocampo y potenciar la sinaptogénesis
y la agiogénesis (Cotman et al. 2007). Factores neurotréficos tales como
el BDNF, NGF vy el factor de crecimiento fibroblastico son mediadores
importantes de estos efectos cerebrales mediados por el ejercicio fisico.
En particular y mas importante, el BDNF emerge como uno de los me-
diadores mas relevantes para la plasticidad sinédptica y la conectividad
neuronal y por tanto se considera un factor clave en la mediacién de los
efectos beneficiosos del ejercicio fisico sobre el cerebro, como los proce-
sos de aprendizaje y memoria (Cotman y Berthtold 2002).

Estudios recientes han puesto de relevancia la convergencia de los
efectos del ejercicio fisico, la reduccién en la ingesta calérica y el en-
riquecimiento ambiental en potenciar la plasticidad neural por un me-
canismo que comparten la activacion del BDNF. M4s especificamente,
flavonoides y ejercicio pueden ambos potenciar la plasticidad sinaptica
y el aprendizaje aumentando el BDNF (Van Praag 2009). En suma, se
puede decir que el ejercicio fisico aerébico y la restriccién caldrica a tra-
vés de mecanismos moleculares muy similares bien pudieran hacer a las
neuronas mas resistentes al estrés oxidativo y hacerlas por tanto menos
susceptibles al dafio mitocondrial y como consecuencia ambos factores
ser protectores tanto contra el proceso de envejecimiento normal como
contra la enfermedades eurodegenerativas.

El estrés, mas particularmente el estrés crénico, genera una respues-
ta orgdnica permanente con implicaciones para el cerebro y mas particu-
larmente para el cerebro envejecido (Mora 2011) Desde una perspectiva
fisiolégica, y entre las diferentes hormonas y neuromoduladores que se
liberan desde el cerebro mismo y otros 6rganos y glandulas del resto del
cuerpo bajo una situacién de estrés, quiza los glucocoticoides sean los
mas relevantes (Mora et al. 2012). De hecho, los glucocorticoides, que
son liberados por la corteza suprarrenal a la sangre durante el estrés,
entran al cerebro tras cruzar la barrera hematoencefalica y alcanzan mu-
chas y diferentes areas del cerebro, lo que incluye la corteza prefrontal,
la amigdala y el hipocampo (McEwen 1968). Los glucocorticoides tienen
efectos tanto con neuronas como astrocitos en esas areas especificas en
donde producen cambios tanto a nivel funcional (neurotransmisores)
como anatémico (Garrido et al. 2012).

De especial relevancia para el envejecimiento del cerebro son los
efectos mediados por los glucocorticoides en el hipocampo (Mora et al.
2012; Hibberd et al. 2000) en donde parecen tener un efecto neurotéxico
alterando el balance neuronal energético y los sustratos neuronales del
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aprendizaje y la memoria (Hibberd et al. 2000). Es mas, la reduccién en
el nimero de neuronas y espinas sindpticas en esta area del cerebro, asi
como también en la corteza prefrontal, producida por los glucocorticoi-
des ha sido correlacionada con un declive en las funciones cognitivas
(Sapolski 1986; Anderson 2014). Es interesante mencionar que el enri-
quecimiento ambiental reduce los aumentos de glucocorticoides produ-
cidos por el estrés agudo en la corteza prefrontal en animales de experi-
mentacién (Mora et al. 2007).

Los mecanismos por los que los glucocorticoides tienen sus efectos
deletéreos sobre las neuronas fueron inicialmente atribuidos a los ele-
vados niveles plasmaéticos producidos por situaciones agudas, repetidas
y reiteradas de estrés. Hoy, sin embargo, se propone que estos efectos
estan mas bien producidos por un aumento constante de los niveles de
estos esteroides como resultado de un estilo de vida que conlleva estrés

crénico. Esto dltimo se potencia durante el proceso de envejecimiento
(Mora et al. 2012).

CONCLUSIONES

El envejecimiento es un proceso genético, molecular y celular com-
plejo influenciado por un elevado namero de factores que varia entre
individuos. Los estilos de vida, lo que incluye la cantidad de alimento
ingerido, la incorporaciéon como rutina diaria del ejercicio fisico aerébi-
coy el cambio a una vida en la que haya un control del estrés, son com-
ponentes esenciales para retrasar el envejecimiento del cerebro. Como se
ha destacado en este articulo, el proceso de envejecimiento del cerebro
no solo es intrinseco a los mecanismos neuronales de ese mismo cere-
bro, sino que viene influenciado de modo importante por hormonas y
neuromoduladores que son liberados por érganos periféricos y glandulas
endocrinas. Especialmente relevante en este contexto son los glucocorti-
coides. Durante el envejecimiento y bajo un estilo de vida estresante, los
glucocorticoides pueden ser deletéreos y cambiar la funcién de circuitos
neuronales especificos en el cerebro. Estos efectos pueden ser modula-
dos y atenuados en animales que viven en un ambiente enriquecido, lo
que muestra la importancia de los estilos de vida en mantenerla salud
durante el envejecimiento del cerebro.
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INTERVENCIONES
Prof. Blazquez Fernandez

Le felicito por su magnifica conferencia relacionada con un tema en
el que todos estamos interesados. Es evidente que progresivamente vivi-
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mos mas afos, pero entiendo que atin es mas importante que lo hagamos
con una buena calidad de vida, ya que en los dltimos afios observamos
un espectacular incremento de las enfermedades neurodegenerativas
asociadas con la edad. Ante ello cree que en el futuro se podran conseguir
avances o procederes encaminados a frenar estos deterioros, especial-
mente los cognitivos.

También me han parecido muy interesantes los hallazgos obtenidos
en su laboratorio en animales de experimentacion tras modificaciones
del medio ambiente, con alteraciones morfolégicas y bioquimicas en el
arbol dendritico, incluso con la apariciéon de nuevas neuronas. Esto me
hace recordar las experiencias del Prof. Facundo Valverde realizadas en
el Instituto Santiago Ramén y Cajal, quién demostré cambios impor-
tantes en las espinas de las neuronas de la corteza occipital en ratas tras
estimulos luminosos.. Todo ello conduce a preguntas sobre la plasticidad
de nuestro cerebro ante cambios externos y la capacidad de generar con-
ductas diferentes a las habituales ante nuevos estimulos, especialmente
cuando estos se hacen permanentes. De esta forma se crearian altera-
ciones comportamentales también permanentes. Me gustaria conocer su
opinién sobre estos temas.

De nuevo mi enhorabuena por su brillante conferencia.

Prof. Seoane Prado

En contraste con su excelente conferencia, rigurosa y factual, mi pre-
gunta es especulativa, casi un futurible respecto a venideras generaciones
de humanos. Dado que lo que aprendemos y memorizamos conforma
en buena nuestro cerebro, ¢Qué efecto cabe esperar del permanente uso
de la red y los dispositivos portatiles, “tablets” y “smartphones”, como
repositorio de datos que evitan la necesidad de memorizacién por su
continua e inmediata accesibilidad?

PALABRAS FINALES DEL SR. VICEPRESIDENTE PROF. ESCUDERO

Me cumple efectivamente felicitar muy efusivamente a los dos confe-
renciantes de hoy que creo que han estado totalmente espléndidos. Bien
es verdad que son temas distintos pero tienen mucho en comun, ya lo
han dicho los anteriores en el uso de la palabra del reto que tenemos los
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médicos, la neurociencia, de que la calidad de vida de los mayores, no
quiero discutir con mi amigo Diego Gracia, ya saben que a mi me gusta
mas lo de mayor que lo de anciano y mucho mas lo de provecto, que es
como lo ha calificado el Prof. Mora.

La verdad es que el reto que tiene la medicina de futuro inmediato es
mejorar la calidad de vida de las personas que tienen una expectativa de
la misma mucho mayor. Yo leyendo y escuchando lo que iban a decir me
he acordado de Carlos I de Espafia y V de Alemania que a los 55 afios ab-
dicé y se murié a los 58 y hay un cuadro de Rosales en Yuste que es muy
significativo y se le ve verdaderamente un anciano, un provecto, y hoy dia
pues no lo sé, nosotros tenemos en la Academia tres nonagenarios que
tienen una cabeza y unos remos sensacionales, ahi esta el Prof. Segovia
que es el tnico de los tres que esta aqui hoy, y que efectivamente no sé
por qué tienen esa calidad de vida. El hombre mayor del mundo, el mas
anciano ha muerto el otro dia de 112 afos y achacaba la muerte, no sé si
porque tomaba melatonina, porque decia que tomaba un platano. Yo sé
que la melatonina se segrega en la pineal pero en algunas algas o en algu-
nas frutas pero efectivamente €l justificaba su longevidad exclusivamente
porque tomaba un platano y analgésicos.

Bueno efectivamente yo he tenido hoy dos satisfacciones personales,
una el que me han reafirmado que la vejez es fisiolégica y otra que el
Prof. Serrano Rios ha dicho que la Diabetes tipo 2 no es una enfermedad
y yo la tenia como enfermedad crénica pero ante su autoridad me rindo
totalmente con una gran alegria sobre todo por mi parte porque efectiva-
mente yo soy un diabético tipo 2 y que tengo todos los riesgos que tienen
los diabéticos tipo 2 que no lo tienen los que no son diabéticos, con esto
no quiero discutir por supuesto al Prof. Serrano Rios porque no me lle-
gan mis conocimientos como para hacerlo.

Efectivamente la melatonina es un antiestresoxidante, es buena, no
sé si es un buen somnifero y el Prof. Tresguerres sabe porque lo digo,
pero en fin, que quieren que les diga, hemos disfrutado todos, toda la
Academia estd muy agradecida y yo en su nombre transmitiré sus deseos
al Sr. Presidente, le queremos ver mucho mas por aqui y yo sé que al que
cierra la Sesion se le aplaude, pero yo pido que el aplauso se haga a los
dos conferenciantes que han sido estupendos y yo lo inicio.

Se levanta la Sesion.
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Resumen

Se describe la biografia y el motivo por el que les fue concedido el Premio
Nobel a investigadores que fueron cirujanos o que tuvieron formacién quirtrgica
en alguna etapa de su vida. En total, desde 1901 a 2012, ambos afios inclui-
dos, han sido doce los profesionales que, de forma individual o compartido
con otros autores, han sido merecedores de tal distincién. En la primera parte
de esta presentaciéon hemos analizado los premios de Theodor Kocher, Allvar
Gullstrand, Alexis Carrel, Robert Barany y Frederick Banting. En esta segunda
parte exponemos los premios de Alexander Fleming, Walter Hess, Egas Moniz,
Werner Forssmann, Charles Huggins, Joseph Murray y Shinya Yamanaka.

Abstract

We describe the biography and the reason why researchers who were sur-
geons or had surgical training at any life stage were awarded with the Noble
Prize. From 1901 to 2012, both years included, twelve professionals have
been worthy of such distinction, individually or shared with other authors. In
the first part of this paper we have analyzed the awards granted to Theodor
Kocher, Allvar Gullstrand, Alexis Carrel, Robert Barany and Frederick Banting.
In this second part we present the awards conceded to Alexander Fleming,
Walter Hess, Egas Moniz, Werner Forssmann, Charles Huggins, Joseph Mur-
ray and Shinya Yamanaka.

INTRODUCCION

En la primera parte de esta presentacién nos ocupamos de los pre-
mios, por orden cronolégico, concedidos a Theodor Kocher, Allvar Guls-
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trand, Alexis Carrel, Robert Barany y Frederick Banting. Manteniendo
el mismo orden cronolégico, seran expuestos el resto de Premios Nobe-
les que fueron cirujanos o que tuvieron formacién quirdrgica en alguna
etapa de su vida. Los premiados expuestos en la primera parte obtuvie-
ron su galardén entre los afios 1909 (Theodor Kocher) y 1923 (Frederick
Banting), es decir, en 14 afios (23 afios desde la instauracién del premio
en 1901, con la salvedad de que de 1914 a 1918 no hubo laureados en Me-
dicina, por tanto en 18 afios de concesién de premios) fueron premiados
cinco cirujanos. Sin embargo, en los siete premiados que comentamos en
esta segunda, que van de 1945 a 2012, la frecuencia de galardones recibi-
dos por cirujanos ha disminuido notablemente de frecuencia.

ALEXANDER FLEMING (1881-1955)

Recibi6 el Premio Nobel en 1945 “por el descubrimiento de la peni-
cilina y sus efectos curativos en varias enfermedades infecciosas”!, con-
juntamente con Ernst Boris Chain (1906-1979)? y Howard Walter Florey
(1898-1968)3. Alexander Fleming (fig. 1), tercero de los cuatro hijos de un
granjero (que tenia otros cuatro hijos de un primer matrimonio), nacié
el 6 de agosto de 1881 en Lochfield (Escocia). Huérfano de padre a los
7 anos, después de su escolarizacion inicial, a los 13 anos se trasladé a
Londres, donde vivia con sus hermanos y asisti6 a las clases en la Royal
Polytechnique Institution. Aconsejado por su hermano Thomas que ya
era médico, después de haber estado trabajando como administrativo
durante cuatro afios en una agencia maritima y heredar algo de dinero
de su tio John Fleming, empez6 Medicina cuando ya tenia 20 afios, en St.
Mary’s Hospital Medical School de la Universidad de Londres, acabando
la licenciatura en 1906. Inicialmente quiso ser cirujano, incluso fue ad-
mitido en el Royal College of Surgeons de Inglaterra*?, pero al no haber
vacantes en ese momento, empezé a trabajar en St. Mary’s en el Depar-
tamento de Inoculaciones, con Almroth Wright (1861-1947), experto en
vacunas e inmunologia®, iniciador de la vacuna antitifica en humanos,
y alli empezé Fleming a investigar el uso del Salvarsan (arsfenamina)
de Paul Erlich en el tratamiento de la sifilis. En 1908 se doctoré con el
trabajo “Acute bacterial infections”, expresion primigenia de la linea de
investigacién que cultivo toda su vida y ejercié como docente hasta 1914.
Durante la T Guerra Mundial desempefi6 el cargo de capitan de los Cuer-
pos Médicos del Ejército y trabajé en hospitales de campafia en Francia,
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donde qued6é impresionado
por las heridas de guerra y su
gran mortalidad; trabajé en su
tratamiento ensayando diver-
sos antisépticos y aconsejé a
los cirujanos la extirpacién de
todos los tejidos necréticos tan
pronto como fuese posible. En
1918 volvié a St. Mary’s, donde
prosiguié la busqueda de agen-
tes antibacterianos que, sin
destruir las defensas inmuno-
logicas, fueran eficaces en las
heridas infectadas. Fue cate-
dratico de la Facultad en 1928
y Profesor Emérito de Bacte-
riologia de la Universidad de
Londres en 1948.

Estuvo interesado desde
sus comienzos médicos en la
accion bactericida natural de
la sangre y en el efecto de los Fig. 1. Alexander Fleming (1881-1955).
antisépticos, e hizo numero- Premio 1945.
sos estudios sobre estos temas
tanto durante su etapa militar como civil. Descubri6 en los tejidos, en los
granulos de los polimorfonucleares neutréfilos, en las secreciones cor-
porales (saliva, lagrimas, moco) y en la clara de huevo, una sustancia
bacteriolitica a la que llamé Lisozima (muramidasa), la cual se comporta
como opsonina natural y como enzima hidrolitica que acttia sobre los
peptidoglicanos de la pared de las bacterias (sobre todo grampositivas).
Y lo descubrié de forma casual: un dia que llegé resfriado al laboratorio,
por curiosidad sembré su propio moco nasal en una placa con agar con
una siembra lineal de diversos microorganismos; una semana después,
en noviembre de 1921, volvié a mirar la placa de Petri y observé que
las bacterias habian crecido en el cultivo por todas partes menos en las
proximidades del moco que las habia inhibido o destruido®. Confirmé su
descubrimiento al comprobar como un cultivo turbio de estafilococos en
tubo se aclaraba al anadir el moco®. En ensayos posteriores utilizando un
cultivo de Micrococcus lysodeikticus (hoy conocido como M. luteus), una
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bacteria saprofitica, grampositiva y aerobia, que forma colonias de color
amarillo brillante, comprobé que el efecto inhibidor sobre el crecimiento
de este gérmen era mayor para la lisozima (lagrimas, moco) que para di-
versos antisépticos (cloruro de merurio, acriflavina, solucién yodurada,
fenol). Los mismos experimentos los realizé con muy diferentes cultivos
de otras bacterias saprofitas, patégenas sélo para animales y patégenas
para la especie humana para constatar asi el efecto bacteriolitico de la
lisozima frente a distintos microorganismos.

El 3 de septiembre 1928, cuando volvié a su laboratorio tras las va-
caciones estivales, se encontré que uno de sus cultivos de estafilococos
(microorganismo sobre el que estaba trabajando), que habia dejado api-
lados sobre el mostrador de una de las esquinas de su laboratorio, esta-
ba contaminado accidentalmente por un hongo; las colonias de estafi-
lococos que circundaban el 4area de crecimiento del hongo habian sido
destruidas, si bien las colonias mas alejadas se habian desarrollado con
normalidad. Tras obtener un cultivo puro del hongo, éste fue identifica-
do como un hongo del género Penicillium, concretamente el Penicillium
notatum (un miembro del grupo del Penicillium chrysigenum), produc-
tor de una sustancia que llamé penicilina, la cual inhibia el crecimiento
de los estafilococos del cultivo, y que cambi6 el curso de la historia de
las infecciones'’. Comprobé después que tal sustancia era eficaz frente
a otros muchos microorganismos grampositivos, pero no frente a otras
bacterias gramnegativas, lo que permitié salvar muchas vidas.

Chain y Florey, coparticipes del Premio Nobel, siguieron investigan-
do sobre la penicilina para purificarla y estabilizarla, pero hasta 1938 no
se logra desarrollar como agente terapéutico y solo a partir de 1941 se
consigue aumentar su produccion para utilizarla en pacientes con infec-
ciones por estafilococos y estreptococos. Para conseguir su produccién
a nivel industrial y emplearla a gran escala en la clinica, dadas las difi-
cultades por las que pasaba Inglaterra como consecuencia de la segunda
Guerra Mundial, Howard Florey, llevando muestras liofilizadas del hon-
go de Fleming, se traslad6 en 1942 a unos laboratorios de Peoria, en Illi-
nois, que estaban trabajando en métodos de fermentacién para facilitar
el crecimiento de hongos. Asi fue posible que, en 1943, la Universidad de
Yale y la Clinica Mayo, reuniesen una casuistica de mas de 200 pacientes
tratados con el nuevo medicamento, y que en 1950 se produjeran 150
toneladas del farmaco.

Fleming en su juventud, en 1900, se alisté6 como voluntario en el Re-
gimiento Escocés de Londres y fue miembro del Club del Rifle. Como
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masoén llegé a ser Maestro en las Logias n° 2682 y n° 3286 de Londres, y
ocupd diversos cargos en la Gran Logia de Inglaterra a partir de 1942.

Su trabajo, que representa el comienzo de la “era de los antibi6ticos”
fue reconocido con numerosos premios, nombramientos y distincio-
nes. Estuvo casado durante muchos afios con la irlandesa Sarah Marion
McElroy, con la que tuvo un hijo, Robert Fleming, que ejerce la medicina
general; unos afios después de quedarse viudo, volvié a casarse con la
griega Amalia Koutsuri-Voureka, que habia trabajado con el en el St.
Mary’s. Fleming muri6 en Londres, de un infarto de miocardio, el 11 de
marzo de 1955 y estéd enterrado en la Catedral de San Pablo.

WALTER RUDOLF HESS (1881-1973)

Compartido con Egas Moniz, recibi6 el Premio Nobel en 1949 “por su
descubrimiento de la organizacion funcional del tronco cerebral como
coordinador de las actividades de los 6rganos internos”!'. Walter Hess
(fig. 2), hijo de un profesor de
fisica en la escuela local, se-
gundo de tres hermanos, nacié
en Frauenfeld (Suiza), un can-
tén germano-parlante, el 17 de
Marzo de 1881. A pesar de vi-
vir en un ambiente campestre,
en contacto con la naturaleza,
tuvo una tuberculosis pulmo-
nar en su juventud. Comenzé
sus estudios de Medicina en la
Universidad de Lausana y con-
tinué en las universidades de
Berna, Berlin y Kiel, graduan-
dose en 1905 en la Universidad
de Zurich?. Inmediatamente
después, aunque siempre qui-
so ser fisidlogo, fue interno
de cirugia con Conrad Brun-
ner(1859-1927), en el Hospi-
tal General de Minsterlingen
(Suiza) y después de oftalmo- Fig. 2. Walter Hess (;881-1973). Premio 1949.
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logia en la Clinica de Oftalmologia de la Universidad de Zurich con Otto
Haab (1850-1931), terminando su especializacion en 1908 y ejerciendo
como oftalmdélogo. En esta época, interesado por las paralisis oculomo-
toras invent6 un dispositivo, el coordinémetro, para estudiar la coordi-
nacién ocular en los casos de estrabismo. Sin embargo, en 1912, decidi6
abandonar su préspera y productiva practica privada e ingresar como
asistente en el Instituto de Fisiologia de la Universidad de Zurich, a las
6rdenes de Justus Gaule (1849-1930) y un afio después defendio su tesis
sobre hemodinamica, siendo nombrado Profesor Asistente del mencio-
nado instituto. Después de un corto periodo como cirujano en el ejército
aleman durante la I Guerra Mundial, se incorporé en Bonn al laboratorio
del Prof. Max Verworn (1863-1921), en el que permanecié hasta 1917.
Regresé a Zurich como Director y profesor del Instituto de Fisiologia,
brillando con luz propia como uno de los més importantes fisi6logos
europeos, junto con destacados fisilogos ingleses del momento, como
John Newport Langley (1852-1925), Charles Scott Sherrington (1857-
1952), Ernest Henry Starling (1866-1927), Henry Hallet Dale (1875-1968)
y otros, americanos, como Walter Bradford Cannon (1871-1945) y rusos,
como Ivan Petrévich Paulov(1849-1936) con los que mantuvo relacio-
nes profesionales. Fue director del instituto hasta 1951, continu6é como
Profesor Emérito después y en 1967, apartado definitivamente de la vida
académica, se retir6 a Ascona (Suiza) y muri6 en Locarno el 12 de agosto
de 1973 de insuficiencia cardiaca.

Tras sus trabajos iniciales dedicados especialmente al terreno de la
hemodinamica y del mecanismo de la respiracion, Hess, en 1924, inte-
resado por el estudio del sistema nervioso auténomo, varié sustancial-
mente su linea de investigacién para indagar sobre la regulacién de las
actividades involuntarias, que permiten al individuo funcionar como un
organismo integrado. Con la sugerente idea de correlacionar funciones
psiquicas y vegetativas con diferente partes del diencéfalo — especialmen-
te del hipotdlamo-, se dedic6 a mapear las distintas areas del diencéfalo
que controlan la actividad de los 6rganos internos. El mapeo lo realizé
en gatos mediante una técnica original que consistia en la implantacion,
mediante anestesia general, de electrodos muy finos (0, 25 mm de dia-
metro), aislados hasta su punta, sujetos a un marco fijado al craneo!.
Recuperado el animal de la anestesia, aplicaba una descarga eléctrica
débil (0,5-1 V), de frecuencia baja (2-12 Hz, generalmente 8 Hz) y de lar-
ga duracién (12,5-25 ms) registrando la respuesta obtenida segtin el drea
estimulada. Después de observaciones repetidas de este tipo, se aplicaba
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una corriente mas intensa para coagular la zona que rodeaba la punta del
electrodo y se registraba de nuevo la respuesta. Tras el sacrificio del ani-
mal, en la autopsia se realizaban cortes seriados del cerebro para identi-
ficar la localizacién exacta de la lesién, anotando la correlacién entre los
hallazgos clinicos y los anatomopatolégicos.

Hess comprobé de forma concluyente que la estimulacién del hipo-
talamo altera el comportamiento del animal al que produce excitacién o
apatia, dependiendo de la zona estimulada. La etimulacién del hipotéla-
mo anterior ocasiona disminucién de la presion arterial y de la frecuen-
cia respiratoria, hambre, sed, miccién y defecacién. La estimulacién del
hipotdlamo posterior produce excitaciéon y un comportamiento defensi-
vo'4,

También estudi6 la representacion cortical de la vista y de la regién
faringea, otros aspectos organizativos del cerebro, redes neurales, rela-
ciones del sistema extrapiramidal a nivel diencefalico y mesencefalico,
los fundamentos fisiolégicos de los fenémenos psicosomaticos, algunos
aspectos del comportamiento, y avanzé el mecanismo de accién de los
llamados farmacos psicotrépicos.

Muy habil manualmente, buen observador de la naturaleza, curioso
por explicar cualquier fenémeno y acostumbrado al manejo de aparatos
por su padre, son caracteristicas que influyeron notablemente en su de-
sarrollo profesional. Era muy culto, aficionado a la visita de museos, los
observatorios astronémicos y el teatro y un prolifico publicista cientifico.
Casado con Louise Sandmier tuvo un hijo y una hija.

A lo largo de su vida recibié muchisimos premios, honores y distin-
ciones como reconocimiento a sus aportaciones al campo de la Fisiolo-
gia, especialmente de la neurofisiologia, asi como de la neurociencia, de
la que fue un pionero.

EGAS MONIZ (1874-1955)

Es uno de los Premio Nobel mas discutido y criticado. Lo compartié
en 1949 con Walter Hess “por su descubrimiento del valor terapéutico
de la leucotomia en ciertas psicosis”'>. El nombre verdadero del laurea-
do es Antonio Caetano de Abreu Freire (fig. 3), al que después agregd
Egas Moniz, que es como se le conoce, porque la familia descendia en
linea directa del personaje asi llamado (1080-1146), ayo del rey Alfon-
so I de Portugal (1109-1185) y héroe de la resistencia contra los ara-
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bes. Perteneciente por tanto a [
una familia aristocratica, de la
que fue primogénito, nacié en
Avanca (Portugal) el 29 de no-
viembre de 1874, perdié muy
joven a sus padres y fue edu-
cado por su tio, el sacerdote
catdlico Abbé Caetano de Pina
Rezende Abreu, que le oriento
hacia la carrera canénica. Sin
embargo, estudi6 Medicina
en la Universidad de Coimbra
en la que ingresé en 1891 y se
doctoré en 1899 con el trabajo
“Sobre la vida sexual (fisiolo-
gia y patologia)”, que publicé
con gran éxito, alcanzando 19
ediciones. En 1902 se traslado
a Burdeos y Paris para estu-
diar Psiquiatria y Neurologia
con los grandes maestros del
momento, como Babinski, De-
jerine, Pierre Marie y Sicard'®.
En 1903 volvi6é a Coimbra como Profesor Adjunto de Anatomia y Patolo-
gia, y poco después como Catedréatico, pero abandoné la medicina para
dedicarse a la carrera politica: parlamentario (1903-1917), Ministro de
Asuntos Exteriores, Embajador en Espana, Presidente de la Delegacion
Portuguesa de la Conferencia de Paz en Paris en 1918 y 1919 y fundador
del Partido Republicano Centrista, si bien en 1911 obtiene la Catedra de
Neurologia de Lisboa, publicando en 1917 su “Neurologia de guerra”.
En 1920 dejé la vida politica y retomé la actividad médica y univer-
sitaria. Sus dos principales aportaciones fueron la angiografia cerebral
(“encefalografia arterial”) y la leucotomia prefrontal. La primera, fue
realizada con éxito el 28 de junio de 1927'7 con la colaboracién de su ayu-
dante Pedro Almeida Lima (1903-1985), previa experimentacién animal
en perros y conejos y en cabezas de cadaveres del Instituto de Anatomia
trasladadas al Departamento de Radiologia del Hospital de Santa Marta
de Lisboa, usando diversos contrastes a diferentes concentraciones. Esta
angiografia fue presentada en Sociedad de Neurologia de Paris el 7 de ju-

Fig. 3. Egas Moniz (1874-1955). Premio 1949.
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lio de 1927. Las primeras angiografias las hicieron inyectando bromuro
de estroncio al 70% mediante puncion percutdnea de la carétida, pero la
puncién era mas segura a cielo abierto'd, y para ello busco la colabora-
cién del cirujano Antonio Martins. El nuevo método dio origen a varias
publicaciones'®?*?! y se cambi6 el medio de contraste por yoduro sédico
al 25%. A pesar de la importancia que tuvo esta técnica como proce-
dimiento de diagnéstico en muy diversas patologias cerebrales, todavia
hoy, que disponemos de otros procedimientos de imagen, se sigue utili-
zando para el diagndstico de aneurismas cerebrales, malformaciones ar-
teriovenosas y fistulas carotidocavernosas. Sin embargo, a pesar de que
fue propuesto varias veces para el Premio Nobel por el procedimiento,
no fue ésta la aportacién responsable de la concesiéon de tal premio . En
1929, Reynaldo Dos Santos (1880-1970), entonces Profesor Adjunto de
Cirugia, siguiendo las experiencias de Egas Moniz introdujo la aortogra-
fia como prueba de diagndstico en la patologia vascular.

En efecto, el premio le fue otorgado por la técnica de la leucotomia
prefrontal para tratar algunas psicosis*? en una época en la que no es-
taba desarrollada la psicofarmacologia. El fundamento de la operacién
reside en el antecedente de Friedrich Goltz en 1890, que demostré que
la ablacién de los I6bulos temporales en los perros les dejaba mansos y
calmados, y de Gottlieb Burkhardt que en 1892 realiz6 la extirpacién de
diferentes partes del cértex en seis pacientes esquizofrénicos, que sufrian
gran agitacién e intensas alucinaciones, consiguiendo la calma en alguno
de ellos. En 1935, en la Universidad de Yale, en experiencias con chim-
pancés, Carlyle Jacobsen, con la ablaciones discretas de dreas de aso-
ciacién del cértex frontal y temporal, y John Fulton, con la extirpacién
completa de los l6bulos frontales, comunican que los animales agresivos
se vuelven tranquilos sin aparente merma de otras funciones mentales.
Estos resultados fueron comunicados al Segundo Congreso Internacio-
nal de Neurologia que tuvo lugar en Londres en el verano de 1935 y a él
acudieron Egas Moniz y Walter Freeman. En este congreso, teniendo en
cuenta la exposicién de Fulton, Egas Moniz propuso la interrupcién de
las fibras nerviosas que conectan la corteza frontal y prefrontal con el
talamo para tratar algunos trastornos psiquicos.

El 12 de noviembre de 1935, Almeida Lima, su fiel ayudante, realizé
en Lisboa la primera inyecciéon de alcohol buscando la destruccién de
la sustancia blanca subcortical prefrontal; pero muy pronto, el 27 de di-
ciembre de 1935, el mismo cirujano, realiza la seccién quirdrgica de las
fibras nerviosas de la regién frontal, que la conectan con el tdlamo y resto
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del cerebro. Para llevar a cabo esta técnica disefiaron un instrumento
al que llamaron leucotomo, que es una canula metalica de punta roma,
de 12 cm de longitud y un didmetro interno de 2 mm, provista de una
ranura longitudinal vertical, cerca del extremo distal, de 1 cm de largo.
Dentro de esta canula, en su luz, hay un fino hilo metélico, de 12 cm de
longitud, soldado por su punta distal al extremo de la canula donde esta
la ranura lateral, en tanto que la otra punta va fija a un extremo mévil
que, a modo de émbolo, se encaja y desliza por la luz de la porcién proxi-
mal de la canula. Cuando se presiona el émbolo en sentido distal, el hilo
metalico (mas largo que la cdnula) se comba y forma un asa cortante
que sale por la ranura distal de la canula; cuando cesa la presién sobre el
émbolo el hilo se retrae dentro de la canula.

Tal instrumento se introduce, en direccién anterolateral, a 4,5 cm de
profundidad, a través de una doble trepanacién coronal® a 3 cm de la
linea medio-sagital y a 1-1,5 cm por delante de la linea que pasa por la
base del trago de cada lado. Cuando esta en posicién se realiza un movi-
miento pendular y se produce asi la seccién de las fibras nerviosas. Des-
pués se retira el leucotomo 1 cm y, cuando esté a 3,5 cm de profundidad,
se repite el movimiento pendular y luego se realiza un tercer corte a 2,5
cm de la superficie cerebral, y sacando el leucotomo se da por terminada
la operacion.

La hipétesis de tal operacion se basa en el conocimiento de la influen-
cia que ejerce la corteza frontal en el control y la modulacién de las emo-
ciones y de la conducta, por lo que de ella podrian beneficiarse algunas
enfermedades psiquidtricas, como los trastornos obsesivo-compulsivos,
la depresion, la ansiedad generalizada, y otras.

Como ya entonces Egas Moniz padecia gota con importante limita-
cién en las manos, las operaciones las hacia con la colaboracién de su
ayudante el Dr. Almeida Lima, que seria después el primer Profesor de
Neurocirugia de Portugal. El procedimiento, al que el autor acoge como
una nueva disciplina, que bautizé como psicocirugia, fue valorado tras
operar a los primeros veinte pacientes, como curativo en el 35% de los
casos, mejorando a otro 35% de los enfermos y sin proporcionar nin-
gun cambio en el 30% restante. Por estas razones el procedimiento se
difundié por otros paises europeos, Japén vy, sobre todo, Estados Uni-
dos, donde Walter Freeman (1895-1972) y James Watts (1904-1994), que
denominaron lobotomia a la técnica, son sus grandes valedores, hasta
el extremo de que modifican la técnica con un abordaje transtemporal
(Freeman-Watts) y después Freeman la ejecuta, de forma ambulatoria,
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por via transorbitaria o “lobotomia con picahielo” (ice-pick lobotomy),
utilizando un instrumento puntiagudo que introducia a golpe de martillo
por el techo de la 6rbita con anestesia local?.

Egas Moniz, por problemas de salud, no pudo acudir a la ceremonia
de entrega del Premio Nobel, por lo que en su nombre ley6 su discurso
de recepcion el célebre neurocirujano sueco Herbert Olivecrona (1891-
1980), gran admirador de Egas Moniz. Fue un hombre muy culto, aficio-
nado a la musica, el teatro y la literatura, buen orador y escritor, creador
de dos técnicas manuales que no pudo ejecutar por si mismo por sus
limitaciones fisicas. Recibié numerosos honores y condecoraciones en
su vida. Estuvo casado con Elvira de Macedo Dias. Después de su retiro,
escribié sus memorias, que con el titulo de “Confidencias de un investi-
gador cientifico” publicé en 1949.

En 1951 le fue ofrecida la Presidencia de la Republica de Portugal
pero no la aceptd. Un paciente psiquiatrico no sometido a leucotomia,
en 1938, le produjo una lesién medular con paraplejia por un disparo,
situacién que limité mucho su actividad profesional. Murié en Lisboa el
13 de diciembre de 1955.

WERNER THEODOR OTTO FORSSMANN (1904-1979)

Recibié6 el Premio Nobel en 1956, junto con André Frédéric Cournand
(1895-1988) y Dickinson W. Richards (1895-1973), de la Universidad de
Columbia, Nueva York, “por su descubrimiento del cateterismo cardiaco
y de cambios patolégicos en el sistema circulatorio”?. Primogénito de
un abogado, nacié en Berlin el 29 de Agosto de 1904, qued6 huérfano de
padre, muerto en la primera Guerra Mundial, a los 12 afios. Comenzo
sus estudios de Medicina, en 1922, en la Facultad Friedrich Wilhelm de
la Universidad de su ciudad natal, doctorandose en 1929 con un trabajo
sobre el tratamiento de la anemia perniciosa con extractos hepaticos. Su
formacién clinica la hizo con Georg Klemperer (1865-1946) en la Clinica
Médica Universitaria, y estudié anatomia con Rudolph Fick (1866-1939)
especializandose en Cirugia en el hospital (August Viktoria Home) de
Eberswalde (Brandenburgo), a 45 Km de Berlin, el cual era un hospital
afiliado al programa de Ferdinand Sauerbruch (1875-1951) del Hospital
de la Charité de Berlin.

Forssmann (fig. 4), siendo Residente en Eberswalde, habia pensado
en el cateterismo cardiaco para la inyeccién intracardiaca de farmacos,
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cuando la puncién cardiaca
directa pudiera resultar peli-
grosa. El procedimiento ya lo
habia ensayado con éxito en el
cadaver, por lo que en el hospi-
tal de Eberswelde pidi6é permi-
so a su tutor y jefe inmediato,
el Dr. Richard Schneider, ami-
go de la familia Forssmann,
para ensayarlo en un paciente
o en si mismo, pero le fue de-
negado. No obstante, decidié
llevarlo a cabo en si mismo con
la ayuda de un colega, que se
habia prestado voluntariamen-
te a ello en el verano de 1929.
Su compaiero introdujo a
Forssmann un catéter ureteral
bien engrasado a través de una
canula colocada por puncién
en una vena antecubital; cuan-
do el catéter habia penetrado Fig. 4. Werner Forssmann (1904-1979).
con facilidad 35 cm, al notar Premio 1956.

cierta resistencia a su progre-

sion, el voluntario consideré que continuar con la prueba podia resultar
peligroso y decidieron no proseguir. Una semana mas tarde, Forssmann,
con la ayuda de una instrumentista de quiréfano, Gerda Ditzen, lo in-
tenta de nuevo por si mismo; con anestesia local se autodiseca la vena
basilica en la cara anterior del codo izquierdo, la liga y proximalmente
practica una venotomia y a través de la misma inserta un catéter urete-
ral, de 65 cm de longitud, que le hace progresar en sentido proximal; su-
cesivamente, alcanza las venas humeral, axilar, subclavia, tronco venoso
braquiocefélico, cava superior y auricula derecha, notando una ligera
sensacioén de calor por las zonas de progresion del catéter. A continua-
cién se desplaza a pie a la sala de rayos X, a una distancia no desprecia-
ble del quiréfano y subiendo escaleras para acceder a ella; con un espejo
frente a la pantalla de radioscopia, comprueba la buena colocacién del
catéter y la enfermera hace una radiografia para constatar su trayecto
desde el codo hasta el corazén. Habia logrado realizar en si mismo el pri-
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mer cateterismo del mundo. Conseguida la azana fue seriamente amo-
nestado por su tutor, pero no pudo negarse a que realizase una operacién
similar en un paciente (se discute si fue en un caso de peritonitis por una
apendicitis perforada o de un aborto séptico)?*?’, lo que realizé con éxito
en cuanto a la técnica, si bien la administracién intracardiaca de medica-
mentos resulto ineficaz para conservar su vida. Estas experiencias fueron
publicadas por su autor en 1929 en la revista Klinische Woschenschrift
(Die Sondierung Des Rechten Herzens. Klin Wschr 1929; 8: 2085-7) 2% En-
terado Sauerbruch de la autoexperiencia le prohibe proseguir con sus
ensayos por considerarlos peligrosos para su salud, e igualmente algunos
colegas europeos desaconsejan su practica®. Su descubrimiento no tuvo
repercusién hasta muchos afios después.

Trabajé después de este periodo en el hospital de Eberswalde, en el
Hospital de la Charité de Berlin, a las 6rdenes de Sauerbruch, solamente
durante unos meses por la intolerancia de su jefe al desarrollo de las
ideas del pupilo®, por lo que volvié a Eberswalde con Schneider, su an-
terior tutor, para proseguir su entrenamiento quirdrgico y sus investiga-
ciones. En 1930 y 1931, Forssmann da a conocer la opacificacion de las
cavidades cardiacas derechas en animales de experimentacién (conejos y
perros), primero muertos y después vivos, inyectando un medio de con-
traste radioopaco (yoduro sédico primero y uroselectan después) a través
del catéter intracardiaco, con lo que obtuvo iméagenes bien contrastadas.
A continuacién ensay6 el procedimiento en si mismo en dos ocasiones
y aunque no tuvo éxito en las imagenes (probablemente por una técnica
radiografica inadecuada), describi6 la sensacién de calor en la cabeza y
de un débil mareo al inyectar el contraste?.

Sus trabajos sobre cateterismo fueron considerados de gran interés
por dos cientificos de la Universidad de Columbia, André F. Cournand
(1885-1988)%!, francés de nacimiento, y Dickinson W. Richards (1895-
1973)32, copremiados con Forssmann, quienes después de la II Guerra
Mundial utilizaron el cateterismo para la investigacién y diagndstico
de enfermedades cardiacas®. Afios mas tarde el desarrollo del procedi-
miento ha tenido gran repercusién, no solo diagndstica sino también te-
rapéutica, en numerosas enfermedades cardiacas, como para estudios
electrofisiolégicos intracardiacos, hemodinamicos, angiogréficos, biop-
sia miocardica, valvuloplastia, fulguracion de circuitos de arritmia o ins-
talacién de marcapasos, desfibriladores y resincronizadores.

Después de estos logros, invitado por el Dr. Sauerbruch, realiza una
nueva y breve estancia en el Hospital de la Caharité en 1931, pero des-
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ilusionado por las constantes criticas a sus investigaciones y la falta de
sintonia con su jefe, se traslad6 al Hospital de la Ciudad de Mainz, en
el que permaneci6 poco tiempo también. En 1933, pasé a ser ayudan-
te del urélogo Karl Heusch en el Hospital Rudolf Virchow, de Berlin,
donde hizo esta especialidad y consiguié, junto con su jefe, disminuir
la mortalidad de la prostatectomia de un 25% a un 2%, y recomendan-
do, en contra de técnica habitual de la época, la ligadura individual,
y no conjunta, de los elementos del pediculo renal en la nefrectomia.
En 1936, fue contratado como cirujano y ayudante de Albert Fromme
(1881-1966) en la Clinica Quirdargica del Hospital Municipal de Dres-
den-Friedrichstadt, donde adquiri6 una amplia experiencia en cirugia
general y tuvo algtin contacto con la neurocirugia. Dos aflos después fue
nombrado Jefe de Cirugia en el Hospital Robert Koch de Berlin, donde
estuvo poco tiempo por el comienzo de la IT Guerra Mundial. En ésta
adquiri6é una gran experiencia en cirugia de guerra como cirujano ma-
yor del ejército aleman en Polonia, Noruega y Rusia, para acabar en el
Hospital Militar de Berlin como neurocirujano, especialidad que habia
practicado en Dresden. Fue hecho prisionero por el ejército americano
en la etapa final de la contienda cuando huia hacia el oeste de Alemania
y liberado en agosto de 1945 después de haber pasado por varios cam-
pos de prisioneros. Desde entonces ejercié como urdlogo, en practica
privada, en Bad Kreuznach (Renania-Palatinado). A partir de 1956 fue
profesor honorario de Cirugia y Urologia en la Univeridad Johannes
Gutemberg de Mainz y desde 1958 ocup6 la plaza de Jefe de la Division
Quirtrgica del Hospital Evangélico de Diisseldorf, hasta que en 1970 se
retiré a la Selva Negra y alli muri6 el 1 de junio de 1979, en Schopfheim,
de un infarto de miocardio.

A lo largo de su vida sufrié muchas decepciones y frustraciones y en
muchas ocasiones tuvo que soportar la soledad y la incomprensién. Su
pasado politico como miembro del partido Nazi, del que publicamente
siempre mostré su arrepentimiento, le aparté de los circulos cientificos,
dio al traste con sus aspiraciones académicas y, en muchas ocasiones,
sufrié el rechazo de la comunidad cientifica. Estuvo casado desde 1933
con Elsbet Engel, cirujana y ayudante suya a quien conocié durante su
estancia en el Hospital de Mainz, con la que tuvo seis hijos, cinco varones
y una hija. Uno de sus hijos, Bernd, fisico, contribuy6 al desarrollo del
primer litotriptor clinico y otro de ellos, Wolf, anatémico, fue el primero
en aislar el péptido natriurético auricular.
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CHARLES BRENTON HUGGINS (1901-1997)

Fue Premio Nobel en 1966
“por sus descubrimientos so-
bre el tratamiento hormonal
del cancer de prostata”**. Com-
partio el premio con el biélogo
norteamericano Peyton Roux
(1879-1972), el cientifico de
mas edad cuando le fue conce-
dido (87 afios) “por su descu-
brimiento de virus inductores
de tumores”3>.

Huggins (fig. 5), hijo pri-
mogénito de un farmacéuti-
co, nacié en Halifax (Canada)
el 22 de septiembre de 1901,
huérfano de padre desde los
12 afios y de madre desde los
18, comenzé sus estudios en
la Universidades de Acadia,
en Wolfville (Nueva Escocia,
Canada), en 1917, e hizo Me-
dicina en la Universidad de
Harvard, simultaneando las
clases con el trabajo para po-
der costearse los estudios. Se
gradud y obtuvo el titulo de médico en 1924. Hizo un internado en ci-
rugia durante dos afios (1924-1926) en la Universidad de Ann Arbor, en
el Hospital de la Universidad de Michigan, con Fredecrick Amasa Coller
(1887-1964), y acabd con el grado de instructor de Cirugia. En 1927 se
traslad6 a Chicago, al Servicio de Cirugia de Dallas Benton Phemister
(1882-1951) en el recién creado Hospital Billings, dependiente de la Uni-
versidad de Chicago, en el que los profesores tienen dedicacién completa
a la docencia y la investigacién, sin actividad privada. Por indicacién
de su jefe, Huggins enfoca su actividad profesional hacia la Urologia v,
sucesivamente, ocup6 cargos de instructor, profesor ayudante y profesor
asociado y Jefe de Servicio de Urologia en 1933, después de haber rea-
lizado estancias en Berlin, en el laboratorio del fisi6logo Otto Warburg

—

Fig. 5. Charles Huggins (1901-1997).
Premio 1966.
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(1883-1970), Premio Nobel en 1931, y en Londres, en el Instituto Lister
con el bioquimico Robert Robinson (1886-1975), muy interesado en el
estudio de las hormonas sexuales, que seria Premio Nobel de Quimica en
1947. Acab6 como catedratico de Cirugia desde 1936 a 1969. Desde 1951
a 1969 fue Director del Laboratorio Ben May, el nombre del empresario
de la madera patrocinador del establecimiento, adscrito a la Universidad
de Chicago, que estaba dedicado a la investigacion del cancer®.

Su primera linea de investigacion estuvo dedicada al estudio expe-
rimental de la calcificacién de los injertos de fascia, utilizados en la re-
paracion de defectos en la vejiga del perro. Sin embargo, pronto dirigié
su atencién al estudio de la préstata, con el objetivo, como urdlogo e
investigador, de combinar la clinica con el laboratorio en beneficio de
sus pacientes®. Es asi como sus principales trabajos de investigacion los
realiz6 sobre la fisiologia prostatica y la patologia de esta gliandula. Ca-
sualmente descubrié que los perros viejos podian desarrollar hiperplasia
benigna de la proéstata, lo que hace que este animal sea un buen modelo
experimental para la investigacion de esta patologia®. Se dedicé a ais-
lar préstatas de perro y puso a punto un procedimiento para analizar y
medir sus secreciones. La observacion de que la concentracion sérica de
fosfatasa acida es un fiel reflejo de la actividad glandular, tuvo una gran
importancia y pronto pudo comprobar que los estrégenos y la testostero-
na pueden disminuirla o aumentarla, respectivamente.

Es asi como tras comprobar la eficacia del tratamiento antiandrogé-
nico (estrégenos u orquiectomia bilateral) en la hiperplasia benigna de
la prostata de los perros, Huggins pensé que el cancer de préstata, sobre
todo el metastasico, podria beneficiarse de la orquiectomia bilateral, pro-
cedimiento que realiz6 por vez primera en 1941. Demostro que el cancer
prostatico podia ser controlado y regresar con la administracién parente-
ral de hormonas sexuales femeninas (dietiletilbestrol) y con la orquiecto-
mia bilateral, solas o en combinacién, disminuyendo de forma ostensible
los niveles de la fosfatasa 4dcida sérica?’, ya que ésta se encuentra elevada
en el cancer de préstata, sobre todo cuando existen metastasis, lo que
permitié que esta enzima fuese utilizada como marcador biolégico de tal
tumor. La respuesta al tratamiento era favorable en el 80% de los enfer-
mos asi tratados, con aumento de peso, disminucién del dolor éseo de
las metéastasis, disminucién del tamarfio de la lesién, mejoria del estado
general y aumento de la supervivencia. Por el contrario, la administra-
cién de testosterona eleva la concentracion sérica de los niveles basales
de fosfatasa acida. También postul6 la adrenalectomia bilateral como
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tratamiento del cancer prostatico®, para eliminar asi la fraccién de an-
drégenos de origen suprarrenal, operacién que se complementa con la
administracién sustitutiva de cortisona.

A partir de 1950 se dedicé a investigar sobre el cancer de mama feme-
nino en el Laboratorio Ben May, encontrando que los estrégenos estimu-
lan su crecimiento, en tanto que los andrégenos lo retardan, por lo que
indico la ooforectomia en sus pacientes y en algunos casos la adrenalec-
tomia como método de supresién de hormonas sexuales. También puso
a punto un modelo experimental de cancer de mama en la rata, conocido
como “tumor de Huggins”, con la administracién oral de 7-12 dimetil-
benzo-antraceno. En 1970 retomé sus primeras investigaciones sobre la
metaplasia 6sea y sus posibles aplicaciones en cirugia ortopédica y en
cirugia maxilofacial reconstructiva.

Obtuvo muy numerosos premios, honores, reconocimientos y dis-
tinciones a lo largo de su vida. En 1972 fue nombrado Canciller de la
Universidad de Acadia. Muri6 en Chicago el 12 de Enero de 1997 a los
96 afos de edad. Era una persona muy intuitiva, con grandes dotes de
observacion, muy metédico y ordenado en sus experimentos, entregado
de lleno a sus pacientes y a sus alumnos. Casado con Margaret Wellman,
enfermera de quir6fano en Michigan, con la que tuvo un hijo, médico,
y una hija, escritora. Fue un gran lector, muy aficionado a la literatura
clasica, y un buen aficionado a la musica, también cléasica

JOSEPH E. MURRAY (1919-2012)

Es el tinico cirujano nortemericano nativo que ha recibido un Pre-
mio Nobel*®. Lo obtuvo en 1990 “por sus descubrimientos sobre trasplan-
tes de 6rganos y células en el tratamiento de enfermedades humanas”,
compartido con Edward Donnall Thomas (1920-2012), pionero en tras-
plantes de médula 6sea, que muri6 el 20 de Octubre de 20124,

Joseph Edward Murray (fig. 6), nieto de emigrantes irlandeses e in-
gleses por parte de padre, y de emigrantes italianos por parte de madre;
su padre era abogado y su madre maestra de escuela. Naci6é en Milford
(Massachusetts), el 1 de abril de 1919 y desde su nifiez quiso ser cirujano,
estudiando en la Facultad de Medicina de Harvard, donde se gradué6 en
1943. Después ingreso en el ejército y se especializo en cirugia en el Valley
Forge General Hospital de Phoenixville (Pensilvania), ciudad cercana a
Filadelfia, inaugurado en febrero de 1943, dedicado a atender y rehabili-
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tar a los heridos de la IT Guerra
Mundial, que se transformé en
un hospital militar de grandes
dimensiones hasta ser el ma-
yor hospital militar de Estados
Unidos, con mas de 100 edifi-
cios y capacidad para atender
a 3000 pacientes, hasta que
fue cerrado en 1974. Estuvo
especializado en tratamientos
pioneros de lesiones oculares
de guerra y en quemaduras, in-
troduciendo importantes inno-
vaciones en cirugia ocular, ci-
rugia plastica y rehabilitacién
fisica y psiquica.

Cumpliendo su objetivo, el
hospital estuvo ocupado du-
rante la IT Guerra Mundial por
numerosisimos heridos, y en el
permanecié Murray hasta dos
afos después de finalizar la Fig. 6. Joselfh Murray (1919-2013).

remio 1990.

contienda. Aqui nacié su inte-

rés por los trasplantes de 6rganos y tejidos. En este tiempo atendié a mu-
chos pacientes quemados, con lesiones tan extensas que no se disponia
de suficientes zonas donantes de autoinjertos para cubrirlas, por lo que,
como medida para salvar la vida a estos enfermos, se vieron obligados
a realizar injertos con piel procedente de otras personas (homoinjertos)
como cubierta temporal de la superficie corporal. El Coronel James Ba-
rrett Brown (1899-1971), jefe del Servicio de Cirugia Plastica y uno de
los fundadores de esta especilidad, habia observado en 1937 el diferente
comportamiento de los homoinjertos segun la relaciéon genética entre el
receptor y el donante y experimentalmente comprobé que los injertos
cruzados de piel entre gemelos idénticos (monocigéticos o univitelinos),
sobrevivian de forma permanente y se comportaban como autoinjertos.
También observé que la aceptacién de los homoinjertos era mejor en los
heridos mas graves.

Estas experiencias fueron repetidas a partir de 1943 por Peter Brian
Medawar (1915-1987) %, zodlogo, sentando las bases inmunolégicas del
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rechazo de los injertos. Continué sus experimentos en este terreno con
Billinghan y Brent* y “por el descubrimiento de la tolerancia inmunolé6-
gica adquirida”, en 1960, le fue concedido el Premio Nobel.

Desde entonces Murray supo compaginar la clinica y la investigacion
en su ejercicio profesional. Después de la Guerra se trasladé al Peter Bent
Brigham Hospital de Boston, donde puso en marcha un programa de
cirugia experimental de trasplante renal en perros e introdujo el frotis ci-
tovaginal de Papanicolau en el examen ginecolégico. De esta forma, con
la experiencia adquirida en el laboratorio, ayudado por John Hartwell
Harrison (1909-1984), urélogo encargado de la extraccion en el donante,
realiz6 el primer trasplante renal funcionante en humanos el 23 de di-
ciembre de 1954 por lo que puede ser considerado como el “padre” de los
trasplantes de 6rganos. Se trataba de dos gemelos idénticos de 23 afios:
de Ronald Herrick, donante sano, a su hermano Richard, receptor con
insuficiencia renal terminal por glomerulonefritis, que se mantuvo vivo
durante 8 afios**. El equipo de este primer trasplante estuvo coordina-
do por John Putnan Merrill (1917-1984), considerado el fundador de la
nefrologia moderna y director del equipo que disefié un rinén artificial.
En los dos afios siguientes fueron trasplantadas siete parejas de gemelos
idénticos*” y en 1960 las hermanas Nightinghale, de 12 afios, dos gemelas
canadienses, que baten actualmente el record de supervivencia al seguir
funcionando a los 53 afos de la operacion, después de haber tenido tres
hijos una de ellas y dos la otra.

Tras un profundo estudio experimental sobre la biologia de los tras-
plantes, del mecanismo del rechazo de homoinjertos, del uso de inmu-
nosupresores (tiotepa, 6-mercaptopurina a partir de 1959 y azatiopri-
na después) y de radioterapia corporal total para impedirlo o tratarlo
(seguida o no de infusién de células de médula 6sea), realizado en el
Laboratorio de Investigacién Quirtrgica de la Facultad de Medicina de
Harvard, se acometié el homotrasplante renal en humanos entre geme-
los no idénticos (dicigéticos, bivitelinos o fraternos) y entre pacientes no
relacionados. Sin embargo, la radioterapia era tan debilitante que dos de
los tres primeros pacientes trasplantados murieron rapidamente, si bien
el tercero que recibi6 el trasplante de un gemelo no idéntico en 1959, que
fue radiado y ademas se le hizo un trasplante de médula, sobrevivié mas
de 29 anos.

Con el desarrollo de farmacos inmunosupresores se dio un nuevo paso
en el arduo camino de los trasplantes®. Asi se practicé el primer trasplante
renal con éxito procedente de donante cadaver, con el mismo grupo san-
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guineo que el receptor, en abril de 19624°°, después de que los tres prime-
ros pacientes trasplantados muriesen, poco tiempo después de la opera-
cién, por la toxicidad de la azatioprina utilizada como inmunosupresor, ya
que no existian normas precisas para su correcta dosificacion.

Murray fue Director del Laboratorio de Investigaciéon Quirtrgica des-
de 1952 hasta 1975 y visitantes ilustres de su laboratorio fueron, entre
otros muchos, Roy Yorke Calne, autor del primer trasplante de higado en
Europa, asi como Gertrude Elion (1918-1999) y George Hitchings (1905-
1998), ambos Premio Nobel de Medicina en 1988, Peter Medawar, tam-
bién Premio Nobel en 1960, van Rood, Amos, Billinghan y otros.

En 1971 renuncié a su puesto de Jefe de Cirugia de Trasplantes y se
dedicé de lleno a su verdadera especialidad. Fue Jefe de Servicio en el
Peter Bent Bighan Hospital desde 1964 a 1986 y ocup6 el mismo cargo
en Children’s Hospital desde 1972 a 1985 y en ambos centros se entre-
g6 al ejercicio de la cirugia plastica y reconstructiva preferentemente de
cabeza y cuello, tratando a nifios y adultos con grandes deformidades
faciales. Desde 1970 fue Profesor de la Facultad de Medicina de Harvard
y Profesor Emérito desde 1986.

Escribié un precioso libro autobiogéafico (Surgery of the soul. Reflec-
tions on a curious carrer), en el que se entrelazan aspectos de su vida
profesional y personal con los de la vida de algunos de sus enfermos y
contiene numerosos pensamientos de buena practica médica®. Murié
en Boston el 26 noviembre de 2012 en el Brighan and Women's Hospital
de Boston, el hospital en el que hizo el primer trasplante renal, de una
hemorragia cerebral.

Estuvo casado con Virginia Link, pianista, con la que tuvo tres hijos
y tres hijas. Aficionado a la musica y a la lectura, deportista practicante
de tenis, ciclismo y natacién, doné la dotacién econémica de su Premio
Nobel a la Facultad de Medicina de Harvard y a los hospitales de Boston
en los que habia trabajado. Ferviente catdlico, fue miembro de la Aca-
demia Pontificia de las Ciencias, que asesora al Vaticano sobre asuntos
cientificos, y obtuvo numerosisimos premios y distinciones a lo largo de
su vida.

SHINYA YAMANAKA (1962-)

Premio Nobel en 2012 “por el descubrimiento de la reprogramacion
de células adultas a células pluripotentes”, compartido con John Ber-
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trand Gurdon (zodlogo y bi6-
logo del dersarrollo)?, quien
en 1958 clon6 una rana afri-
cana de ufias (Xenopus laevis)
al transferir el nicleo de una
célula intestinal a un ovocito
al que se le habia extraido el
nucleo, convirtiéndose asi en
un referente en biologia del
desarrollo y en transferencia
nuclear. Es el segundo japonés
ganador de este Premio desde
que en 1987 lo obtuviera Susu-
mo Tonegawa (Nagoya, Japon,
6 de septiembre de 1939) por
sus trabajos sobre los funda-
mentos genéticos de la forma-
cién de anticuerpos®.

Shinya Yamanaka (fig. 7)
nacié6 en Higashiosaka, pre-
fectura de Osaka, el 4 de sep-
tiembre de 1962. Sus padres
trabajaban en una fabrica de
repuestos de méaquinas de co-
ser. Estudié Medicina, siguiendo las indicaciones de su padre, en la Uni-
versidad de Kobe, prefectura de Hydgo y terminé su carrera en 1987.
Al haber sufrido varias fracturas y lesiones musculoesqueléticas por la
practica de judo en el colegio, decidi6 especializarse en traumatologia y
cirugia ortopédica. Hizo la residencia en el Hospital Nacional de Osaka
de 1987 a 1989, decidiendo abandonar la clinica por ser lento y no muy
habil operando, para dedicarse a la investigaciéon. Se doctoré por esta
universidad en 1992 con una tesis farmacolégica®, en la que valoré el pa-
pel de un fosfolipido, el factor activador de las plaquetas, como depresor
de la presioén arterial en perros y su mecanismo de accién’. Después se
trasladé a San Francisco para hacer estudios postdoctorales sobre tec-
nologia transgénica, como procedimiento para probar la funcién de los
genes en las células de los mamiferos. Permanecio de 1993 a 1996 en los
Institutos J. David Gladstone, afiliados a la Universidad de California,
y aqui, de forma fortuita, descubri6 un factor de transcripcién (Nanog)

Fig. 7. Shinya Yamanaka (1962-). Premio 2012.
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implicado en mantener las propiedades embrionarias de las células. En
1996 regres6 a Japon, donde desempeii6 el cargo de profesor ayudante en
la Universidad de Osaka (1996-1999) y de profesor asociado en Instituto
de Ciencia y Tecnologia de Nara (1999-2003). En 2004 obtuvo la catedra
de la Universidad de Kioto, donde en 2006 consiguié crear las células
madre pluripotentes inducidas (iPS, de induced Pluripotent Stem cells).
Desde 2007 es investigador Senior del Instituto Gladstone (L.K. Whittier
Foundation. Investigator in stem cell biology) y Profesor de Anatomia de
la Universidad de California en San Francisco. Desde 2008 es director de
CiRA (Center for iPS Cell Research and Application) en el Institute for In-
tegrated Cell-Material Science de la Universidad de Kioto y Catedratico del
Institute for Frontier Medical Sciences de la Universidad de Kioto desde
2004, puesto que ha dejado para ejercer la direccién del CiRA.

Hasta hace poco tiempo se creia que el desarrollo de un organismo
se producia en un solo sentido: las células, desde la concepcion hasta la
muerte, sufrian una progresiva transformacion, llamada diferenciacion,
para constituir los distintos tejidos y 6rganos del individuo. Se pensa-
ba que el proceso de diferenciacién celular en un determinado sentido
(hepatocito, neurona, linfocito, etc.) era irreversible y no tenia marcha
atras, es decir no era posible la desdiferenciacién. Sin embargo, Gurdon
primero, y Yumanaka después, por procedimientos distintos, han des-
mentido este aserto y han demostrado que las células maduras se pueden
reprogramar y convertirse en células pluripotentes haciendo posible un
salto atras.

En el terreno de la reprogramacién, Gurdon reprogramé organismos
completos, en tanto que Yamanaka ha reprogramado células individua-
les. Este es considerado como el “padre” de las células iPS, poseedoras de
caracteristicas de células embrionarias y con capacidad para convertirse
en cualquier tipo de célula del organismo. Son células que se obtienen
de células somaticas adultas, ya especializadas, que una vez reprogra-
madas, recuperan la capacidad de diferenciarse en cualquier otra célula.
Empez6 trabajando con fibroblastos de la piel de ratén adulto en 20067,
y en 2007, a partir de fibroblastos cutdneos humanos adultos consiguié
obtener células iPS mediante transfeccion, inicialmente de 24 genes que
codifican otros tantos factores de transcripcion, que después redujo a
cuatro: Oct4, Sox2, Klf4 y c-Myc, que codifican los factores de transcrip-
cién del mismo nombre y sin utilizar vectores virales para disminuir el
riesgo de tumorogénesis®. La consecucién de células iPS ha supuesto
una auténtica revolucion pues permite reprogramar células somaéticas
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y devolverlas al estado embrionario, lo que constituye una magnifica
herramienta de trabajo y abre nuevas perspectivas tanto para la inves-
tigacién basica como para la investigacién clinica, como puede ser la
busqueda de nuevos farmacos o el empleo de terapias celulares especi-
ficas en determinadas enfermedades. Asi, pueden usarse células adultas
reprogramadas del propio individuo para tratar algunos procesos (ano-
malias del desarrollo, lesiones medulares, diabetes, patologias degene-
rativas, como ELA o degeneracién macular, enfermedad de Parkinson,
envejecimiento, etc.), con lo que se elude el rechazo inmunolégico y se
obvian los problemas éticos derivados de la obtencién de células proce-
dentes de embriones. Por otra parte, las células iPS permitiran estudiar
el mecanismo de produccion de determinadas enfermedades utilizando
tejidos del propio paciente, sin necesidad de utilizar métodos invasivos
para obtenerlos y, al mismo tiempo, sirven como banco de pruebas para
ensayos de dosificacion de farmacos, estudios de toxicidad y desarrollo
de nuevos medicamentos. En un futuro, las células iPS pueden ser la
materia prima para construir érganos y tejidos susceptibles de ser tras-
plantados en el receptor, lo que seria una fantastica solucién para paliar
la escasez de donantes.

Un grupo de investigadores espanoles, muy recientemente, con la
técnica de Yumanaka, ha conseguido la reprogramacién en vivo, en ra-
tones, de células adultas a células embrionarias con rasgos de células
totipotentes®.

Como ejemplos de la utilizacién de células iPS en medicina regene-
rativa pueden citarse algunos estudios recientes, como el comenzado en
agosto de este afo por la Dra Masayo Takahasi, en el Hospital de Kobe,
para tratar en humanos la degeneracion macular, principal causa de ce-
guera en el mundo; y otros muchos trabajos experimentales, como el de
la Universidad de Yokohama, donde se ha desarrollado un higado fun-
cionante en ratones, o el de la Universidad de Pittsburgh, en la que se ha
fabricado también en ratones un corazén bioartificial repoblando el ar-
mazoén descelularizado del 6rgano con células iPS, aunque la frecuencia
de sus latidos es baja. También en Espana, el Prof. Fernandez-Avilés, en
el Hospital Gregorio Maranon de Madrid, esté trabajando en esta linea,
repoblando con células iPS, procedentes de un posible receptor de tras-
plante, corazones descelularizados de ratén, primero, y de cadaveres no
aptos para el trasplante, después, para “fabricar” un corazén bioartificial
que puede implantarse sin problemas de rechazo en el donante de las
células. El futuro parece muy esperanzador.
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Shinya Yumanaka ha recibido numerosisimos premios, honores y
distinciones por la importante contribuciéon de sus investigaciones al
progreso de la biologia y de la medicina. Esta casado con una dermatdlo-
ga, Ckica Yumanaka, a la que conocié en su época de estudiante, con la
que tiene dos hijas que estudian Medicina.

Como resumen podemos concluir que aunque no todos los premia-
dos con tan importante galardon fueron excelentes estudiantes, si fueron
extraordinarios cientificos. Todos ellos mostraron una enorme curiosi-
dad y grandes dotes de observacién®!, como punto de partida, (término
“a quo” de la investigacién) ante aspectos desconocidos, inexplicados o
no resueltos de la medicina. Ante estos hechos, los investigadores comen-
tados adoptaron una actitud “agresiva”, de conquista personal, tratando
de explicar cémo y por qué se produce un determinado acontecimiento
o de resolver un problema clinico o quirtargico, que es el punto de llega-
da u objetivo de la investigacion (término “ad quem”). Para llegar del “a
quo” al “ad quem” elaboraron un método, un camino, una “hoja de ruta”,
buen exponente de su imaginacién y espiritu innovador, que seguido con
esfuerzo, tesén, orden y sacrificios dieron como fruto la consecucién de
unos resultados que han posibilitado el progreso de la Medicina y les han
hecho acreedores de tan preciado galardén como es el Premio Nobel.
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Resumen

Recientemente se han publicado los resultados de la primera encuesta
nacional de prevalencia del dolor en los nifios ingresados en veinte hospitales
de la geografia espafiola. El objetivo ambicioso de alcanzar un “hospital sin
dolor” esta lejos de ser conseguido a pesar de la existencia de cada vez mas
numerosas armas terapéuticas para tratar el dolor infantil. En el presente
articulo se detallan las recomendaciones, basadas en la experiencia del Hos-
pital Universitario La Paz de Madrid, para organizar de un modo efectivo la
aplicaciéon de todos estos instrumentos y el papel especifico de las Unidades
de Dolor Infantil debidamente acreditadas.

Abstract

The results of the first Spanish national survey of pain prevalence in hos-
pitalised children have recently been published based on data from twenty
hospitals around the country. The ambitious objective of a pain free hospital
is still far from being achieved despite ever-more therapeutic tools against
paediatric pain. The present article gives detailed recommendations, based on
the experience of Madrid’s La Paz University Hospital, on the most effective
way to implement all these tools as well as the specific role of fully accredited
Paediatric Pain Units in achieving this goal.
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INTRODUCCION

El personal sanitario que se ve involucrado en el cuidado de los pa-
cientes mas pequerfios, los nifios, cuando estos estdn ingresados en un
Hospital puede llegar a pensar que el ingreso hospitalario es sinénimo a
la posibilidad de padecer dolor. Frente a esta vision, se impone cada vez
mads una postura que quiere hacer de los hospitales un reducto dénde,
precisamente por hallarse todos los medios disponibles, no exista el do-
lor: se consiga lo que ha venido en llamarse “un hospital sin dolor”.

Sin embargo, hasta recientemente no se habia realizado a nivel na-
cional ningun tipo de encuesta o estudio que hubiese determinado cémo
era la cuantia y extension del dolor de los nifios que ingresan en un hos-
pital espanol'.

Por este motivo se presentan los resultados de una primera encuesta
nacional pediatrica sobre dolor durante el ingreso hospitalario que se
ha realizado bajo el amparo de la Fundacién Antena 3 y la Fundacién
Grunenthal, y se discuten cuéles seguian las medidas mas eficaces para
conseguir el ambicioso objetivo de “un hospital sin dolor” y el papel de
las unidades de dolor infantil en la consecucién de dicho objetivo.

METODOS

Como parte de un estudio de tipo transversal se desarroll6 una en-
cuesta por parte de un grupo de colaboradores que incluyé pediatras,
psicélogos, anestesidlogos, estadisticos y médicos generales. Esta en-
cuesta incluia las preguntas mas relevantes acerca del dolor durante el
ingreso: intensidad, localizacién, tratamiento analgésico empleado, cau-
sa del mismo. Igualmente se incluian preguntas acerca de las caracte-
risticas epidemiolégicas de los pacientes y otros aspectos emocionales
relacionados con el ingreso.

La herramienta de valoracion del dolor pediatrica empleada fue la es-
cala facial revisada en la que 0 corresponde a nada de dolory 10 al maximo
dolor posible, con el apoyo de caras mas o menos sonrientes (Figura 1)

La encuesta estaba especificamente dirigida a una poblacién pedia-
trica de una edad comprendida entre los 7 y los 12 afios que estuviesen
ingresados por cualquier motivo en cualquier centro publico del estado
espafiol, solicitando a los mismos la inclusién de unos veinte pacientes
por centro.
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La encuesta estaba disefiada para ser llevada a cabo a través de una
entrevista estructurada de una hora de duracién, por personal no sani-
tario entrenado por los respectivos coordinadores hospitalarios (mayor-
mente voluntarios de los hospitales ajenos a la atencién sanitaria de los
nifios), para que los pacientes pudiesen contestar con la méxima confian-
za y libertad a las preguntas.

El margen de error estadistico fue determinado en un 5% para una
probabilidad de 50/50 y con una seguridad del 95,5%.

RESULTADOS

El estudio se llevé a cabo entre el 12 de marzo y el 19 de abril de 2012,
incluyendo 391 encuestas validas procedentes de veinte centros ptblicos
de once comunidades auténomas espafiolas.

La edad y el sexo de los pacientes entrevistados resultaron absoluta-
mente homogéneos a pesar de la distinta procedencia de los pacientes. En
la figura 2 se detallan las caracteristicas por edad del motivo del ingreso.

Preguntados, acerca de la frecuencia con la que habian padecido do-
lor durante su ingreso sus hijos, uno de cada cuatro cuidadores admitian
que sus hijos habian tenido dolor a diario (Figura 3).

La intensidad del dolor que presentaron los pacientes dependié de si
se les interrogaba acerca del dolor habitual o basal (cuya media fue 2,2
en la escala de 0 a 10) o se les interrogaba acerca del dolor incidental o
puntual (cuya media fue de 6,5 en la escala de 0 a 10). Esto significaba
que los pacientes presentaron dolor moderado o intenso en un 30% de
los casos para su situacién basal pero en un 85% de los casos de modo
puntual (Figura 4).

La localizacién del dolor fue mayoritariamente en tronco (53%) se-
guido de la cabeza (27%) y las extremidades superiores (16%) y extremi-
dades inferiores (14%).

Preguntados acerca de los causantes del dolor los pacientes contesta-
ron mayoritariamente que se debian a diversos procedimientos médicos
(Figura 5).

Las reacciones frente al dolor oscilaron desde conductas externas
que hacian ostensible la percepcién del dolor en el 79.7% de los casos,
hasta a un 21,3% de los nifios que conseguian estar calmados, a la par
que s6lo un 7% de los familiares presentaban una actitud de tranquilidad
frente al dolor de sus hijos (Figura 6).
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En cuanto a la analgesia empleada, un 79% de los pacientes recibie-
ron analgesia frente a un 21% que no habian recibido ningtin analgésico.
La analgesia administrada consistié en Metamizol en un 60%, Paraceta-
mol en un 57%, otros farmacos tipo AINES en un 13% y Opiaceos en un
8% de los casos.

DISCUSION

El presente estudio es la primera aproximacién a la epidemiologia
del dolor en los nifios ingresados en hospitales espafioles. En primer lu-
gar, el estudio revel6 que el dolor pediatrico en los hospitales espanoles
tenia una prevalencia relativamente alta, ya que casi cuatro de cada diez
de los pacientes ingresados reconocian padecer dolor a diario. Cuando
se les preguntaba mas concretamente acerca de la intensidad de este do-
lor sélo uno de cada tres de los pacientes presentaban dolor moderado-
intenso en reposo, lo que viene a coincidir con los estudios publicados
en los hospitales americanos y canadienses casi sin variacion entre 1996
y 20122345 Sin embargo, uno de los hallazgos mas remarcables del estu-
dio es que la inmensa mayoria de los pacientes, casi nueve de cada diez,
habia sufrido un dolor ocasional o incidental. Este dolor, ademas, estaba
relacionado con procedimientos médicos dolorosos, concretamente pun-
ciones vasculares y otras como exploraciones complementarias. Estos
resultados de dolor incidental también colocan a los hospitales espafioles
al mismo nivel que los de otros paises con igual nivel de desarrollo, pues
a pesar de establecer medidas especificas de lucha contra el dolor, en Ca-
nada los hospitales pediatricos atin registraban que un 87,5% de los pro-
cedimientos dolorosos se llevaban a cabo sin ningtn tipo de analgesia®.

La primera conclusiéon que parece emerger de estos resultados es
que, a pesar de que Espafia esta al mismo nivel que los paises mas avan-
zados, pero el dolor por procedimientos sigue siendo la primera causa de
dolor moderado-intenso en los nifnos espafioles ingresados. Esto hecho
es dificil de entender si se tienen en cuenta las actuales opciones terapéu-
ticas disponibles, como la aplicacién cutdnea de anestésicos locales” o la
inhalacién de protéxido® que se han mostrado sobradamente efectivas
para controlar este tipo de dolor asociado a procedimientos dolorosos
menores como las punciones vasculares.

En la misma encuesta se les preguntaba a los nifios como vivian su
dolor y la inmensa mayoria lo hacian con preocupacién que era exterio-
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rizada predominantemente con actitudes como llanto, quejas, gritos...
frente a una minoria que respondian a este dolor con actitudes de inte-
riorizacién como intentar relajarse o respirar pausadamente. Es decir,
que los nifios cuando estan ingresados y tienen dolor lo manifiestan no
s6lo verbalmente sino con conductas especificas que se asocian a ese
dolor. Estos datos avalarian la corriente cientifica tendente a utilizar en
la valoracién del dolor agudo escalas observacionales de la conducta de
los nifnos’, habiéndose incluso desarrollado una escala especifica de estas
caracteristicas para los nifios espanoles'.

En cuanto al tratamiento seguido para controlar el dolor, la mayo-
ria de los pacientes habian recibido algiin tratamiento analgésico pero
este estaba lejos de ser plenamente efectivo a la vista de estos resultados.
Ademas, al preguntarles por si los analgésicos habian sido administrados
cuando los solicitaban, apenas la mitad de los nifios admitian haberlos
recibido de modo inmediato. En este sentido parece que seria positiva
una mayor implantacién de técnicas de analgesia controlada por el pro-
pio paciente como son las bombas de PCA que han demostrado sobra-
damente su capacidad para controlar este dolor incidental de un modo
mucho mas efectivo!!, incluso en las cirugias mas agresivas y dolorosas!2.
También llama la atencién que la localizacién del dolor fuese mayorita-
riamente en el tronco, cuando la primera causa son manipulaciones en
las extremidades. Este hecho, pareceria sugerir que el dolor por proce-
dimientos tendria un importante componente psicolégico, lo que remar-
carfa la importancia de aplicar un enfoque multidisciplinario y poner a
disposicion de los pacientes ingresados aquellas posibilidades no farma-
colégicas de las que se conoce su eficacia en este tipo de situaciones!>.

Por otro lado, esta situacion conllevaba una carga afectiva conside-
rable para los padres (pues sélo 7,1% de los familiares que conseguian
mantener la calma). Medidas adicionales de apoyo dirigidas a que los
padres se pudieran sentir utiles durante este dificil periodo de conva-
lecencia de sus hijos han demostrado ser eficaces para minimizar este
impacto psicolégico sobre los propios progenitores'.

Todas las politicas sanitarias encaminadas a conseguir un “hospi-
tal sin dolor” pasan por el desarrollo de unidades especificas e inte-
grales dedicadas al tratamiento del dolor infantil'®>. Por este motivo es
importante el insistir en el concepto de “unidades integrales de dolor
pediétrico”, y que se corresponde con la experiencia con la Unidad de
Dolor Pediatrico del Hospital Universitario La Paz de Madrid, y cuya
casuistica se muestra en la figura 7. Como se puede ver en la misma,
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la Unidad atiende a pacientes con todo tipo de dolor clasificados desde
un punto de vista cronolégico: el dolor por procedimientos (un dolor
que dura minutos u horas), el dolor agudo (dias o semanas) y crénico
(meses o afios). Asi nuestra unidad atendié un ntmero creciente de
pacientes que son sometidos a punciones de médula 6sea, endoscopias
digestivas, artrocentesis, y otros procedimientos médicos dolorosos a
quienes se les administré distintas técnicas ambulatorias ultrarrapidas
de anestesia general inhalatoria o intravenosa. También se atendieron
con la administraciéon de opidceos intravenosos o anestésicos locales
epidurales o perineurales a través de bombas de PCA a pacientes con
dolor agudo causado por una intervencién suficientemente agresiva'? o
de causa médica (por ejemplo mucositis postquimioterapia) o pacien-
tes incluidos en un programa intrahospitalario de cuidados paliativos.
Finalmente, la unidad atendié aquellos casos poco frecuentes de do-
lor crémnico secundario a una enfermedad organica bien definida como
enfermedades oncolégicas (especialmente osteosarcomas y neurosar-
comas), enfermedades articulares (como la artritis crénica juvenil), el
dolor asociado a la espasticidad muscular (caracteristica de estadios
avanzados de la parélisis cerebral), o el dolor neuropatico (casi siempre
de origen postoperatorio o postraumatico). Estos pacientes con dolor
crémnico se beneficiaron de los tratamientos analgésicos farmacoldgicos
y de la realizacién de técnicas invasivas locorregionales en el contexto
de un tratamiento multidisciplinario con tratamientos concomitantes
de tipo médico, psicolégico y rehabilitador.

Ademas la unidad integral de dolor infantil debe liderar el tratamien-
to de todo tipo de dolor en el hospital. Este liderazgo se desarroll6 esta-
bleciendo la medicion obligatoria en todos los pacientes ingresados en el
Hospital Infantil Universitario La Paz de la 5% constante del dolor, para
ello en los pacientes preverbales se desarroll6 la primera escala espafiola
de valoracién de dolor agudo (la escala LLANTO)'?, ademaés de haber im-
plementado otras escalas especificas de valoracion de los efectos secun-
darios mas frecuentes como nauseas-vémitos, retencién urinaria, prurito
o grado de bloqueo motor. Todos estos registros médicos de la Unidad de
Dolor Infantil son grabados de modo electrénico para facilitar la asisten-
cia y el analisis de los datos.

Igualmente la Unidad lidera un proceso de educacién continuada
tanto para médicos como con enfermeria. En el caso de los cirujanos, se
han desarrollado protocolos conjuntos para los pacientes posquirtrgicos
sometidos a cirugia menos agresiva en el que reciben analgesia pautada
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en la combinacién de farmacos tipo AINE con paracetamol con bloqueos
regionales siempre que sea posible, junto con una analgesia de rescate
con opidceos tipo tramadol o meperidina, y la consulta a la Unidad en
el caso de que el dolor no se controle con estas medidas. También con
los cirujanos y pediatras de urgencias se han establecido protocolos para
la sedacién-analgesia de los pacientes quemados o sometidos a proce-
dimientos en urgencias con 6xido nitroso®. Ademas se han establecido
cuestionarios de calidad percibida por los pacientes y sus familiares es-
pecificamente en cada uno de los tres tipos de dolor (agudo, crénico y
por procedimientos) para evaluar las posibles areas de mejora.

El liderazgo se produce también mediante cursos de formacion cli-
nica y mediante la rotacién reglada de otros especialistas y de residentes
de anestesiologia por la Unidad de Dolor Infantil. La enfermeria de la
Unidad también realiza una labor eficaz en la formacién a pie de cama
con sus comparfieras en el cumplimiento exacto de los protocolos asis-
tenciales y en la organizacion regular de cursos especificos de formacién
en dolor.

Finalmente, las principales sociedades como la Society for Pediatric
Anesthesia o la European Society of Paediatric Anaesthesiology'® entre
otras, han establecido unas recomendaciones y unos estandares minimos
exigibles para el desarrollo de las distintos tipos de Unidades y Servicios
de Dolor Pediatrico dependiendo del tipo de Hospital y de la casuisti-
ca atendida'’®. El cumplimiento de los mismos es verificable mediante la
certificacién a través de una agencia evaluadora externa que comprueba
la adecuaciéon de dichos estdndares. En el caso de la Unidad de Dolor
Infantil del Hospital Universitario La Paz de Madrid, la Organizacién
Internacional para la estandarizacién le otorgé la certificacién ISO-9001
en abril del afio 2013.
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FIGURAS
Figura 1. Escala facial revisada adaptada para los pacientes que participaron en el
estudio.
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Figura 2. Distribucién por edades de los pacientes que colaboraron voluntariamente en
el estudio dependiendo del tipo de ingreso.
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Figura 3. Contestacion de los familiares a la pregunta: “Desde que ha sido ingresado
en el hospital ¢padece su hijo dolor con frecuencia?”
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Antes si, ahora no i0,6
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Figura 4. Distribucion de las distintas intensidades del dolor que presentaron los pacien-
tes durante su ingreso de modo ocasional y de modo habitual (puntuaciones de dolor:
0 verde oscuro, 2 verde claro, 4 amarillo, 6 naranja, 8 rojo, 10 granate).
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Figura 5. Causas mas frecuentes de dolor segun los nifios ingresados.
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Figura 6. Reacciones mas frecuentes de los familiares de los nifios con dolor durante

su ingreso.
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Figura 7. Casuistica de la Unidad de Dolor Infantil del Hospital Universitario la Paz
desde su creacion en septiembre de 1997.
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INTERVENCIONES
Prof. Garcia-Sancho

En primer lugar quiero dar mi més cordial enhorabuena al Dr. Rei-
noso por el contenido de su conferencia y por su clara exposicion.

A mi juicio, es muy meritorio y de gran valor el estudio multicéntri-
co, por las dificultades que conlleva, de la epidemiologia del dolor en los
hospitales infantiles, cosa que hasta ahora —que yo sepa— no se habia
hecho de forma cientifica. Me parece muy interesante el hecho de que el
dolor en pacientes infantiles pueda ser evaluado y tratado de forma pro-
tocolizada, huyendo de la caduca forma de prescripcién de analgésicos
“si el paciente tiene dolor”, y recurriendo, de forma mas adecuada, al
tratamiento pautado de forma sistematica.

Tras este comentario global sobre su exposicion, me gustaria hacerle
una pregunta: ¢por qué no se hace la infiltracién anestésica de la pared
abdominal durantre el cierre de la herida operatoria?. Esta conducta,
ademas de mas facil, evita tener que recurrir a la ecografia para asegurar
la inyeccion del agente en el plano deseado.

Reitero mi felicitacion por tan interesante comunicacion.

Prof. Rodriguez

La continuidad de su trabajo sobre el dolor infantil es sumamente en-
comiable. Si realmente la percepcién posterior de dolor y su concatenada
reaccion emocional, tiene su origen como eco del procesamiento pretérito
infantil, aun puede ser mas llamativo su estudio. Por otra parte, y aun
diferenciando exclusivamente dolor crénico y agudo, le alabé por utilizar
la escala grafica facial EVA, pero sobre todo por la magnifica idea de la
escala de llanto. Tal vez no he comprendido, y tiene otra interpretacion,
cuando ha dicho que la medicacion la introduce por medio de ultrasonido.
Si es asi, ¢es efectiva la fonoforesis, y seria mediacién apropiada la iontof-
oresis de corriente galvanica, como alternativa de la infiltracién?

Y una segunda cuestiéon. Hoy o ayer, el informe de evaluacién a los
espafioles, comprendidos entre 15 y 65 afos, en relaciéon a resolucién
matemaética y a comprension de la lectura, con terminologia, también
actual y por otros motivos, es vergonzosa. Me parece muy ttil el hacer
llegar a la madre o al padre folletos informativos, pero ha evaluado de
alguna manera, si son capaces de entenderlos. Muchas gracias y en-
horabuena por la interesante comunicacion.
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CONTESTACION A LAS INTERVENCIONES DE LOS SENORES
ACADEMICOS

Al Prof. Garcia-Sancho

Muchisimas gracias Profesor Garcia-Sancho, por sus felicitaciones
que agradezco sinceramente por venir de quien fue mi Profesor (con ma-
yusculas), de Profesor no sélo en cirugia sino Maestro de tantos alumnos
que le tenemos como modelo de Médico (nuevamente con maytsculas)
entregado a la labor asistencial con plena dedicacién cientifica y huma-
nista.

Contestando a su pregunta, la infiltracién de la herida quirtrgica es
una técnica sencilla que puede realizarse en todas aquellas intervencio-
nes en las que no es previsible una infeccién de herida quirargica. Tan
s6lo necesita de la colaboracién de un cirujano sensibilizado con el tema
del dolor postoperatorio. La inyecciéon de anestésico locales de los ner-
vios periféricos que recogen la sensibilidad de la zona operada tiene la
ventaja de que puede ser utilizada también en estos dos casos. El empleo
de los ultrasonidos lo tinico que permite asegurar la exacta localizacién
de la inyeccién de anestésicos locales mediante la visualizacion directa
y a tiempo real. Esta mayor eficacia de los ultrasonidos se correspon-
de ademads con una mayor seguridad: sin afiadir radiaciones, sin mayor
complejidad al proceso y si evitando muchas de las complicaciones a
veces serias de los bloqueos nerviosos fallidos.

Reitero mi agradecimiento al Profesor Garcia-Sancho.

Al Prof. Rodriguez

Le quedo muy agradecido al Prof. Rodriguez y me siento especial-
mente honrado por recibir felicitaciones de quien sin duda es un reco-
nocido y prestigioso entendido en todo el tema concerniente al dolor. En
cuanto a su primera pregunta, efectivamente los ultrasonidos no son uti-
lizados para favorecer la penetracion de los anestésicos locales en la zona
operada. Los ultrasonidos son empleados, en este caso, para la localiza-
cién anatémica del punto exacto de inyeccién de la medicacién anestési-
ca, comprobando a tiempo real de que esta inyeccién se esta realizando
del modo y manera adecuados. Sin duda, la fonoferesis o la iontoforesis
tendrian su indicacién en otro tipo de sindromes dolorosos.
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En relacién a su segunda pregunta, tremendamente oportuna dada
la falta de habilidad comprensora y lectora tanto de los adultos como de
los preadolescenttes espafioles, la contestacion es que no hemos llevado
a cabo ningun estudio posterior para comprobar la eficacia de los folletos
informativos. De todos modos, y conscientes de la dificultad que entrafia
hacer unos folletos informativos eficaces, nosotros tuvimos la suerte de
contar con el concurso de una psicéloga infantil especializada en este
tipo de tareas. Espero poder el mostrar en un futuro cercano los resulta-
dos del desempefio.

Aprovecho la ocasién para agradecer nuevamente el honor de sus
preguntas.

PALABRAS FINALES DEL SR. PRESIDENTE

El Dr. Francisco Reinoso Barbero nos ha ofrecido una conferencia
interesantisima y si bien es cierto que el dolor forma parte de la historia
de la medicina como uno de los sintomas cardinales de la misma no es
menos cierto que la creacién de unidades especificas de dolor en los hos-
pitales es algo relativamente moderno y si tenemos en cuenta como nos
ha explicado Barbero que uno de cada tres nifios que ingresan en un hos-
pital lo hacen por dolor es facil entender la gran importancia que tienen
las unidades pediatricas de dolor, tal como nos lo ha explicado con todo
lujo de detalles, muy enriquecedores para todos nosotros.

La conferencia del Prof. Garcia-Sancho y tal como nos tiene acos-
tumbrados ademaés de estar formalmente muy bien construida nos ha
introducido en la biografia de personajes fascinantes por su gran creati-
vidad y en algunos casos por su versatilidad, es el caso de Forssmann que
desde la urologia se convierte en el introductor del cateterismo moderno
o el de Murray que desde la cirugia general introduce los transplantes y
por lo menos en USA la cirugia creaneo-facial, ha sido un repaso histé-
rico de extraordinario interés en el que todos nosotros, cirujano o ono,
hemos vislumbrado perspectivas histéricas que para la mayoria de noso-
tros eran desconocidas.

Muchas gracias a todos. Se levanta la Sesion.
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Resumen

Aunque el cerebro ha sido considerado como un 6rgano insensible a la
insulina, hallazgos recientes sobre la presencia de insulina y sus receptores
en el cerebro han abierto nuevos caminos en la consideracién de esta hor-
mona como responsable de varias funciones. La presencia de la insulina
en cerebro ha sido explicada a partir de fuentes periféricas o centrales o
ambas. Independientemente de si la insulina tiene un origen periférico o
es producida en el cerebro, esta hormona puede actuar sobre sus propios
receptores localizados en este 6rgano. Los mecanismos moleculares a través
de los cuales la insulina funciona en el cerebro son similares a otros que
son operativos en la periferia. Sin embargo, ciertas acciones de la hormona
son diferentes en el CNS, tal como la baja captacién de glucosa inducida por
la escasa actividad de GLUT-4 y por la predominante presencia de GLUT-1
y GLUT-3. Asimismo, la insulina en el cerebro contribuye al control de la
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homeostasis, reproduccién, memoria y actividades cognitivas, asi como a
los efectos neurotréficos, neuromoduladores y neuroprotectores. Alteraciones
de estas actividades funcionales pueden contribuir a las manifestaciones de
varias entidades clinicas, tales como resistencia central a la insulina, diabe-
tes tipo 2 (T2DM) y enfermedad de Alzheimer (AD). Una fuerte asociacion
entre diabetes tipo 2 y enfermedad de Alzheimer (AD) ha sido descrita, hasta
el punto que AD es dos veces mas frecuente en los pacientes diabéticos, y
por ellos algunos autores han propuesto el nombre de diabetes tipo 3 para
esta asociacién. Hay puentes de conexién entre T2DM y AD a través de
alteraciones mitocondriales y estrés oxidativo, alteraciones del metabolismo
energético e hidrocarbonado, modificaciones del metabolismo del colesterol,
disfunciones de la proteina O-GlcNAcilacién, formacion de placas de amiloide,
metabolismo A e hiperfosforilaciéon de tau. Avances en el conocimiento de
las formas preclinicas de AD y T2DM pueden ser un estimulo mayor para
el desarrollo de tratamientos que puedan prevenir los rasgos patogénicos de
estos desérdenes, fundamentalmente aquéllos dirigidos a reducir la resistencia
cerebral a la insulina, la cual parece ser un punto de encuentro para ambas
entidades patolégicas.

Abstract

Although the brain has been considered an insulin-insensitive organ, re-
cent reports on the location of insulin and its receptors in the brain have
introduced new ways of considering this hormone responsible for several
functions. Insulin in the brain originates from peripheral or central sources
or both. Regardless of whether insulin is of the peripheral origin or produced
in the brain, this hormone may acts through its own receptors present in
the brain. The molecular events through which insulin functions in the brain
are the same than those operating in the periphery. However certain insulin
actions are low in the CNS, such as hormone-induced glucose uptake due to
a low insulin-sensitive GLUT-4 activity, and because the predominant presence
of GLUT-1 and GLUT-3. In addition insulin in the brain contributes to the
control of nutrient homeostasis and carbohydrate metabolism, reproduction,
cognition and memory, as well as to neurotrophic, neuromodulatory and
neuropotective effects. Alterations of these functional activities may contrib-
ute to the manifestation of several clinical entities, such as central insulin
resistance, type 2 diabetes mellitus (T2DM) and Alzheimer disease (AD). A
close association between T2DM and AD has been reported, to the extent
that AD is twice more frequent in diabetic patients, and some authors have
proposed the name “type 3 diabetes” for this association. There are links
between AD y T2DM through mitochondrial alterations and oxidative stress,
altered energy and glucose metabolism, cholesterol modifications, dysfunc-
tional protein O-GlcNAcylation, formation of amyloid plaques, altered AR
metabolism, and tau hyperphosphorylation. Advances in the knowledge of
preclinical AD and T2DM may be a major stimulus for the development of
treatments for preventing the pathogenic events of these disorders, mainly
those focused on reducing brain insulin resistance, which seems to be a
common ground for both entities.
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INTRODUCCION

Aunque el control de la homeostasis periférica de la glucosa es pro-
bablemente una de las principales funciones de la insulina, sus acciones
sobre el cerebro comienzan ahora a ser estudiadas y por ello se le consi-
dera como un érgano sensible a la insulina que cuenta con receptores y
rutas de transduccién de sefiales a esta hormona localizadas en varias re-
giones. La activacion de estas vias es necesaria para la realizacion de los
efectos sobre la utilizacién energética, homeostasis de glucosa, conducta
alimentaria, reproduccion, proliferacion y diferenciacién celular, neuro-
proteccién, neuromodulacion, asi como sobre procesos cognitivos que
incluyen atencién, funcionamiento ejecutivo, aprendizaje y memoria.

ORIGENES PERIFERICO O CENTRAL DE LA INSULINA CEREBRAL

La presencia de insulina en cerebro fue descrita por primera vez por
Havrankova et al. [1] en 1978, quienes encontraron que sus concentra-
ciones en extractos de cerebro fueron 25 veces mas elevados que en el
plasma sanguineo de ratas. Asimismo, altas concentraciones de insulina
han sido determinadas en el cerebro de diferentes animales de experi-
mentacién y en humanos. Esta presencia de insulina en cerebro ha cues-
tionado su origen y el desarrollo de hipétesis tales como la formacién de
la hormona en el CNS o el origen periférico de ella y su capacidad para
atravesar la barrera hematoencefélica.

Origen de la insulina periférica

La idea de que la insulina podria cruzar la barrera hematoencefalica
(BBB) fue propuesta tras demostrar que las concentraciones de insu-
lina aumentaban en el liquido cefalorraquideo después de la infusion
periférica de esta hormona, sugiriendo que la insulina cruzaba la BBB
posiblemente mediante un sistema de transporte saturable. Aunque no
existe evidencia directa sobre si el receptor de insulina y el transportador
de insulina son la misma molécula, estd ampliamente aceptado que ellos
tienen propiedades fisicoquimicas similares. Por otra parte las diferen-
cias en la actividad del sistema del transportador BBB pueden responder
a diferencias regionales en la permeabilidad de la insulina y también a
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la concentracién hormonal, con los valores mas altos en puente, médu-
la e hipotalamo, y los més bajos en la corteza occipital y el tdlamo. El
transporte de insulina estd modulado por multiples factores como con
los glucocorticoides o bajo ciertas situaciones fisiopatolégicas como el
ayuno, realimentacion, hibernacion, vejez, diabetes y AD.

Origen central de la insulina

La creencia de la produccion local de insulina en cerebro se ha ba-
sado en diferentes evidencias experimentales. La presencia de péptido C
y el ARNm de insulina en cerebro han sugerido que esta hormona es un
componente de este 6rgano. ARNm de insulina ha sido localizado en hi-
pocampo, giro dentado y en la capa granulosa celular del bulbo olfatorio.
Asimismo, la incubacién de neuronas con 3H-valina induce la incorpo-
raciéon de radiactividad en insulina inmunoprecipitable, que cuando se
realiza en presencia de cicloheximida produce una disminucién del 80%.
Por otra parte, la sintesis de novo y secrecién de insulina ocurren en neu-
ronas pero no en astrocitos [2]. También la insulina es liberada desde los
sinaptosomas pertenecientes a cerebro de ratas adultas bajo condiciones
de despolarizacién y dependiendo de la entrada de calcio, lo cual sugiere
que la insulina puede ser almacenada en las vesiculas sinapticas de las
terminaciones nerviosas. En los sinaptosomas se ha demostrado que la
secrecion de insulina aumenta con la glucosa, y que la adicién de un in-
hibidor de la glucolisis como el 4cido yodo-acético, disminuye un 50% la
secrecion de insulina, sugiriendo que como en pancreas el metabolismo
de la glucosa estd implicado en la secrecion de esta hormona [3].

EFECTO DE LA INSULINA SOBRE LAS CELULAS ENDOTELIALES
DEL CEREBRO Y SOBRE LA FUNCION DE LAS CELULAS DE LA
BARRERA HEMATOENCEFALICA

La BBB esta constituida por un tipo de células endoteliales (BEC)
unicas dado que las membranas celulares estan expuestas a la circula-
cién sanguinea y al CNS, por lo que estas células reciben sefiales desde
la periferia y el CNS. A su vez las BCE tienen sitios de unién a la insulina
que parecen tener dos funciones distintivas, como transportadores de
insulina a través de la BBB (Fig. 1) y como receptores clasicos.
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FIGURA 1. La insulina de origen periférico puede atravesar la barrera hematoencefélica
utilizando un sistema de transporte mediado por su propio receptor.

Por otra parte la enzima degradadora de insulina (IDE) esta presente
en varias regiones cerebrales, que incluyen multiples areas corticales,
hipocampo, cerebelo y tronco cerebral. A nivel celular IDE se encuentra
principalmente en neuronas, pero puede localizarse también en oligo-
dendrocitos, plexo coroideo y en algunas células endoteliales de vasos
sanguineos. IDE es activada por la exposicién a bajas concentraciones de
AB, lo cual puede ser una importante diana terapéutica debido a su papel
en la degradacion de AB y otras substancias.

RECEPCION Y TRASDUCCION DE SENALES INDUCIDAS POR
INSULINA EN CEREBRO
Receptores de insulina en cerebro

El gen del receptor de insulina humano esta localizado en el cromo-
soma 19 y tiene 22 exones, 11 de las cuales codifican para las subunida-
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des a o B. Dos isoformas de la proteina precursora son generadas por
empalme alternativo de +/- exén 11 (IR-B/IR-A, respectivamente) en una
forma dependiente del tejido. Este exén codifica una pequena secuencia
de aminoéacidos localizada en la porciéon C-terminal de la subunidad a.
En humanos la mayor isoforma IR-B se encuentra en los tejidos diana
clasicos, musculo esquelético, higado y tejido adiposo, mientras que la
isoforma IR-A se localiza en cerebro [4].

El receptor de insulina (IR) esta constituido por dos subunidades q,
donde se encuentran los sitios de unién a la insulina, y dos subunidades
B que poseen una actividad proteina cinasa.

Estudios sobre la presencia del IR en CNS comenzaron en 1978 con
la utilizacién de membranas cerebrales pertenecientes a distintas regio-
nes, encontrandose en el hipotalamo una mayor cantidad de sitios de
union a la insulina que en corteza y tdlamo. También se encontraron IR
en las areas olfatorias intimamente relacionadas con las regiones limbi-
cas, neocortex, ganglios basales, hipocampo, cerebelo y plexo coroideo,
lo cual sugiere una funcién neuromoduladora de la insulina en cerebro.
Cuando los receptores de insulina se determinaron por autorradiografia
y densitometria computerizada las concentraciones mas elevadas del re-
ceptor se encontraron en regiones relacionadas con el olfato, apetito y
funciones auténomas. Comparados con los IR, los receptores de IGF-1
estan ampliamente distribuidos en cerebro pero con una distribucién
distintiva, con altas concentraciones en dreas relacionadas con el olfato,
funciones auténomas y procesos sensoriales.

IR en cerebro tienen propiedades cinéticas y farmacolégicas simi-
lares a las descritas en los tejidos periféricos, aunque pueden diferir en
la masa molecular, que en la subunidad a de cerebro (IRA) es menor
que en las subunidades a de los tejidos periféricos (IRB); también son
diferentes la antigenicidad y el grado de glicosilacién mas elevada en los
tejidos periféricos que en el cerebro. También existen diferencias en la
autorregulacién negativa por la propia hormona de las concentraciones
de su receptor en la periferia pero no en cerebro [5]. La heterogeneidad
del receptor es una cualidad que permite una regulacién independiente
y especifica de las funciones celulares mediante hormonas idénticas y
segundos mensajeros. Por otra parte la presencia de diferentes isoformas
del receptor permite una regulacién independiente de su expresién por
diferentes mecanismos. Algunas regiones muestran diferencias marca-
das del IR entre las vidas embrionaria y adulta, lo cual juega un papel
durante el desarrollo. De esta forma altas concentraciones de IR se en-
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cuentran en talamo, caudado-putamen, mesencéfalo y tallo cerebral du-
rante la neurogénesis, pero estas mismas areas tienen una baja densidad
de IR en el cerebro de la rata adulta.

Senalizacion a través del receptor cerebral de insulina

La insulina es reconocida por las subunidades a del IR, lo que induce
la activacion de la actividad tirosina cinasa generada en las subunidades
B del receptor, tanto en las neuronas como en las células de glia [6]. En
animales superiores el mecanismo de transduccién de sefiales generados
por insulina (Fig. 2) es modulado mediante la fosforilacién en tirosinas
de distintos substratos celulares, incluyendo los substratos del IR (IRS-1,
IRS-2, IRS-3, IRS-4, IRS-5 e IRS-6), con lo cual se inicia vias de trans-
duccién de senales.

La mayoria de las respuestas estan mediadas por IRS-1 e IRS-2. La
IRS-1 controla el crecimiento corporal y la accién periférica de la insuli-
na mientras que el IRS-2 regula el crecimiento cerebral, control del peso
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FIGURA 2. Transduccién de sefiales y acciones biolégicas inducidas por la insulina e
IGF-1 a través de sus receptores o de sus receptores hibridos.
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corporal, la homeostasis de la glucosa y la fertilidad. Las proteinas IRS
estdn compuestas de un N-terminal con homologia plecsktrina adyacente
a un dominio de uniones a tirosinas y seguido por una cola que contiene
numerosos sitios de fosforilacién para tirosinas y Ser/Thr. La fosforila-
cién de las tirosinas coordina la cascada de senales por unién a dominios
SH2 presentes en proteinas efectoras comunes, que incluyen enzimas o
adaptadores. En contraste, la fosforilacién de serina en IRS-1/2 por la
cinasa N- terminal c-Jun (JNK1) y otras proteinas cinasas inhiben la fos-
forilaciéon de la tirosina estimulada por la insulina, lo cual se correlaciona
estrechamente con la resistencia a la accién de esta hormona.

La asociacién de las proteinas IRS y PI3K induce la activacién de esta
enzima, lo cual es un paso anterior a la formacién de Akt [7]. Esta tiltima
fosforila varios substratos incluyendo TSC2 (tuberina) que finalmente
activa la diana de la rapamicina (mTOR). Ademas de la ruta IRS/PI3K/
Akt, una segunda ruta de sefializacién ha sido descrita para los tejidos
periféricos para la translocacién de GLUT-4 por insulina, implicando
otros substratos del IR como Cbl y APS.

La proteina cinasa activada por mitégenos (MAPK) es otra ruta de se-
fializacién activada por insulina mediante la fosforilacién de tirosina de
ciertos prototipicos adaptadores de sefializacion Gab-1/Shp2,Shc/Grb2
y SOS/Grb2, lo cual activa la pequefia G-proteina Ras que estimula el
intercambio GDP:GTP [8].

Algunas disfunciones cerebrales podrian resultar no sélo por la ex-
presiéon aberrante del IR o de su funcién que ocurre durante el desarrollo
o mas tarde, pero también por mutaciones puntuales, tales como F382V
(transporte retrasado de los componentes de IR a la superficie celular);
R735S (resistencia a la insulina debido a la inhibicién del procesamiento
del precursor; L1018A (ausencia de la actividad tirosina cinasa) y Y960F
(multiples defectos funcionales)

ACCIONES DE LA INSULINA EN CEREBRO

Efectos sobre el gasto energético, homeostasis de la glucosa y
conducta alimentaria

Aunque el cerebro utiliza cuerpos ceténicos durante el ayuno, la glu-
cosa es el principal combustible que es necesitado de forma continua y
permanente. Ademds de ser un substrato energético, la glucosa es una



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 639

molécula senalizadora implicada en mecanismos glucorreguladores [9]
de méaxima importancia que proporcionan un suministro ininterrumpi-
do de glucosa al CNS y hace frente a las necesidades metabdlicas de los
tejidos periféricos. Dada la vital importancia de la continua necesidad
de glucosa por el cerebro y la alta prevalencia de la diabetes mellitus, se
puede considerar como una ventaja que la insulina no sea necesaria para
la captacion de glucosa por este tejido.

El cerebro tiene dos grupos de neuronas sensibles a la glucosa que
son activadas (GE) o inhibidas (GI) cuando aumentan o disminuyen las
concentraciones de glucosa, respectivamente. Estas neuronas estan in-
volucradas en el control de la ingesta, gasto energético, y homeostasis de
la glucosa. Nosotros hemos descrito que la glucocinasa (GK) actia como
un sensor de glucosa [10-13] en aquéllas neuronas facilitando el control
de la ingesta de alimentos.

Aunque la insulina no estimula significativamente la captacién de
glucosa en cerebro, ella puede jugar otros papeles importantes sobre la
homeostasis de la glucosa. De acuerdo con ello la inhibicién experimen-
tal de la accién de la insulina en hipotalamo o el efecto directo de esta
hormona sobre el nicleo arqueado, induce una reduccién de la capaci-
dad de la insulina para bloquear la produccion de glucosa hepatica [14].
Para producir este efecto la insulina acttia sobre sus propios receptores
en higado e hipotdlamo. De esta forma una reduccién de la sensibilidad
a la insulina en hipotadlamo podria disminuir la eficiencia de esta hormo-
na para bloquear la produccién de glucosa [15], lo cual contribuiria a la
hiperglucemia de los pacientes diabéticos.

El efecto de la insulina sobre las neuronas hipotalamicas sensibles a la
glucosa podria inducir una apertura de los canales ATP sensibles a K+, lo
que produciria una hiperpolarizacién celular que disminuiria la capacidad
funcional para modificar la respuesta a la glucosa de estas células sensibles
ala glucosa[16]. Las sefiales generadas en este proceso son transmitidas al
nucleo motor del vago que las lleva al higado para producir una respuesta
adecuada. En efecto la reseccién de la rama hepatica del nticleo motor del
nervio vago induce una disminucién del efecto inhibitorio de la insulina
sobre la produccién hepatica de glucosa. Todos estos hallazgos apoyan
las observaciones de Claude Bernard [17] en 1855, quién demostré que la
puncién del tercer ventriculo cerebral produjo glucosuria en ratones, lo
que apoya el papel del cerebro en la homeostasis de la glucosa.

Ahora nosotros consideramos la existencia de poblaciones de neuronas
implicadas en la homeostasis energética y localizadas en las asi llamadas
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redes en vez de centros del hambre y la saciedad. Ellas contienen molécu-
las orexigenas y anorexigenas y sus receptores que estan interrelacionadas
con sensores metabolicos (Tabla 1) como GLUT-2, GK [10, 12, 13], AMPK,
PASK y otras. Ellos generan respuestas integradas a estimulos aferentes re-
lacionados a modificaciones de metabolitos o el almacenamiento de com-
bustibles. Esta aceptado que las células de varios niicleos hipotalamicos
son capaces de detectar senales de saciedad y transmitir esta informacién
a otras areas cerebrales. Moléculas orexigenas y anorexigenas y neuro-
transmisores localizados en diferentes niicleos hipotalamicos interactiian
unos con otros de una forma que pueden inducir una caracteristica con-
ducta alimentaria. La activacién de la ruta de la PI3K es comun a insulina,
leptina y serotonina, y se cree que el didlogo entre estas biomoléculas es
potencialmente un acontecimiento mayor en la fisiopatalogia del cerebro
bajo una perspectiva general y en particular bajo el control de la ingesta de
alimentos. La insulina es una potente hormona anabdlica en la periferia
pero se comporta como una hormona catabélica en cerebro [18] debido
a sus propiedades anorexigenas. A su vez la insulina potencia las senales
inducidas por la leptina a través de JAK-2 y SHT-3 [19] en el hipotalamo.
Resistencias a la insulina y la leptina han sido descritas en el hipotalamo
de ratones diabéticos [20], lo cual abre nuevos caminos para una mejor
comprension de la resistencia a la insulina y la diabetes tipo 2.

Papel sobre la reproducciéon

La fertilidad es intimamente dependiente de las reservas energé-
ticas, desde que las alteraciones negativas de la homeostasis energéti-
ca producen cambios en el control de la reproduccién a través del eje
hipotalamico-hipofisario-gonadal. En contraste con ello la abundancia
de nutrientes potencia el proceso reproductor y la supervivencia de la
descendencia. Varias hormonas entre las que se encuentra la insulina
intervienen en este proceso mediante la interaccién entre hipotdlamo,
hipéfisis y génadas.

La insulina es necesaria para la liberacién de LHRH y de LH en pre-
sencia de glucosa, pero la presencia solo de esta dltima no modificé la
secrecién hormonal [21]. Se ha propuesto que la insulina intracerebral es
un regulador clave de la secrecién pulsatil de la GnRH en la oveja diabé-
tica. Sin embargo otros autores no han descartado los efectos de la glu-
cosa en el proceso, sugiriendo que secrecién de LH no es completamente
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ISOFORMAS
TRANSPOR- TIPOS
TADORAS LOCALIZACIONES CELULARES ABUNDANCIA CONTROL
DE GLUCO-
SA
GLUT-1 Ubicua Glia, Muy Hipogluce-
Células abundante mia
Endoteliales
GLUT-2 Hipotalamo Neuronas, Limitada
Glia,
Tanicitos
GLUT-3 Cerebelo, Estriado, Neuronas, Muy
Corteza, Hipocampo Glia, Células abundante
Endoteliales
GLUT-4 Bulbo olfatorio, Neuronas, Areas selectivas Glucosa
Hipocampo Glia
(giro dentado),
Hipotalamo Insulina,
Ejercicio
Cerebelo
GLUT-8 Hipotéalamo, Cuerpos Limitada Glucosa
Cerebelo, neuronales,
Hipocampo, Dendritas

Amigdala, Tronco  apicales
cerebral, Corteza
olfatoria

TABLA 1. Principales isoformas transportadoras de glucosa (GLUT) presentes en cerebro.

dependiente de la actividad de insulina, porque hay detectores de glucosa
en hipotdlamo que pueden modular la secrecién de GnRH, dependiendo
o no de la insulina [22].

Efectos sobre la proliferaciéon y diferenciacion celulares

Aungque el papel de la insulina como un agente neurotréfico en el
cerebro adulto es poco conocido, la funcién tréfica de esta hormona re-
ferida a la proliferacién, diferenciacién y crecimiento de las neuritas ha
sido estudiada durante el desarrollo del sistema nervioso. En efecto la
administracién sistémica de insulina aumenta la actividad de la ornitina
decarboxilasa en el cerebro de los neonatos de rata, lo cual es un indi-
cador de la estimulacién del crecimiento [23]. La observacién que el nu-
mero de IRs aumenta durante la diferenciacién celular en el cerebro en
desarrollo, sugiri6é que la senializacién del IR juega un papel importante
en la proliferacién celular durante este periodo.



642 ANALES DE LA REAL

Las evidencias experimentales mas numerosas sobre los efectos neu-
rotréficos de la insulina han sido obtenidos in vitro usando diferentes
cultivos de células nerviosas [24]. En este punto resulta interesante con-
siderar que la insulina en altas concentraciones puede actuar también
a través de sus receptores IGF-1. Por otra parte la insulina e IGF-2 son
necesarios para estimular la formacién de neuritas, mientras que este
efecto no se observa en su ausencia [25].

Un mecanismo propuesto para explicar el efecto de la insulina sobre
la formacién de neuritas podria ser por el aumento de la proteina tau,
la principal proteina asociada en el CNS que participa en el crecimiento
del axén/neurita, lo cual también implica la activacién de la ruta PI3K/
mTOR o por la estabilizacién del RNAm de la tubulina seguido por un
aumento de los niveles de proteinas. También se ha descrito que la insuli-
na endégena producida por neuronas fue capaz de promover la distribu-
cién neurofilamentosa, la cual fue abolida en la presencia de inhibidores
del receptor de insulina o por anticuerpos contra la insulina.

Actualmente se acepta que las rutas del receptor de insulina funcio-
nan como un factor integrador que correlaciona la diferenciacién neuro-
nal con la informacién nutricional, hasta el punto que el grado de dife-
renciacién se adapta a las modificaciones del estado nutricional.

Efectos neuroprotectores

La insulina es un potente agente neuroprotector que actiia contra la
apoptosis, toxicidad B amiloide, estrés oxidativo e isquemia. Se ha des-
crito que el efecto antiapoptético de la insulina es dependiente de la ruta
PI3K, pero no de la via de la MAPK, porque la inhibicién de la actividad
mTOR por rapamicina evita los efectos antiapoptéticos de la insulina,
sugiriendo que la proteina p70SK, una de las dianas de la ruta PI3K/Akt/
mTOR, puede ser uno de los mecanismos a través del cual la insulina
previene la apoptosis [26]. Varios autores han descrito que la insulina
protege contra la muerte celular inducida por la proteina B amiloide.
Ellos han mostrado que la formacién de fibrillas AB es prevenida por la
insulina y sugieren que el dano de AB puede ser causado a través de la
regulacién de la fibrilacion AB [27].

La insulina antagoniza los efectos deletéreos del estrés oxidativo en
el CNS. Como consecuencia del estrés oxidativo se produce oxidacién
de lipidos y proteinas, lo que puede alterar proteinas como GLUT-3 con
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la consiguiente pérdida de la captacion de glucosa y la acumulacién de
lactato, acidosis y disfuncién mitocondrial. Mediante la estimulacién de
la captacién de glucosa y la formacion de piruvato, la insulina restaura
la formacioén intracelular de ATP a la vez que reduce el estrés oxidativo.

La captacién de GABA y glutamato disminuye con el estrés oxidativo,
lo cual produce la acumulacién de estos neurotransmisores en el espa-
cio extrasinaptosomal, mientras que la adicién de insulina revierte esos
cambios [28].

Dos mecanismos han sido propuestos para la protecciéon de la in-
sulina contra la isquemia: uno por un efecto directo sobre el tejido ce-
rebral y el otro por un efecto indirecto en el que la insulina reduce los
niveles periféricos de glucosa. En relacién con el primero, se ha descrito
que el tratamiento con insulina aumenta la concentracién extracelular
de GABA durante una isquemia transitoria, independiente de hipogluce-
mia, lo cual puede inhibir las neuronas piramidales y protegerlas contra
la isquemia. Otra explicacién estd basada en las alteraciones del meta-
bolismo de la glucosa y la disminucién de la acidosis lactica. De esta
forma la insulina tiene un efecto estimulante sobre la bomba de Na+/K+,
reduciendo ambos la concentracion extracelular de K+ y la intracelular
de Na+, lo cual puede cambiar las descarga neuronal y sus demandas
metabdlicas, mientras previene la acumulacién de agua y el subsecuente
edema post-isquémico. Por otra parte la isquemia-reperfusion cerebral
induce fosforilacion de JNK 5, la expresion de Bcl-2 y la ruptura de la
caspasa-3 en el hipocampo de rata, y la insulina revierte todos los cam-
bios mencionados por lo que, podriamos concluir que existe una con-
versacion entre Akt y JNK %2 que podria jugar un papel en los efectos
anti-isquémicos de la insulina.

Efectos neuromoduladores

Es ampliamente reconocido que la insulina tiene efectos neuromo-
duladores en el CNS de mamiferos, mediante su accién a nivel elec-
trofisiolégico asi como sobre la concentraciéon y funcién de ciertos
neurotransmisores. Se ha descrito que la insulina tiene efectos elec-
trofisiolégicos directos y reversibles sobre todas las neuronas registra-
das in vivo, y que estos son altamente dependientes respecto al pretra-
tamiento con GABA, siendo bloqueados por la coadministracién con
inhibidores de los receptores de insulina [29]. Dado que el receptor
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de GABA es un substrato de la fosforilacién de AKT, la insulina jue-
ga un importante papel en el control de la densidad del receptor de
GABA en el dominio post-sindptico [30]. La insulina también afecta
las concentraciones intracelulares i6nicas mediante la modulacién de
ciertos canales i6nicos. De esta forma la insulina activa las neuronas
hipotalamicas con canales K+ATP produciendo hiperpolarizacién de
la membrana, lo cual produce un efecto inhibidor. Ademas la insulina
tiene un efecto activador sobre la Na+/K+ ATPasa dependiente, produ-
ciendo un agudo aumento intracelular de las concentraciones de calcio
que estimula la liberacién de neuropéptidos. También la insulina puede
modular la concentracién de neurotransmisores a través de distintos
mecanismos. Asi ella puede inducir la inhibicién de la noradrenalina
y la estimulacién de la recaptaciéon de serotonina en las neuronas, lo
cual puede aumentar la homeostasis de la glucosa a través de las inte-
rrelaciones entre los receptores cerebrales de insulina y la funcién de
neurotransmisores. La insulina también tiene efectos moduladores so-
bre la densidad de los receptores de neurotransmisores. De esta forma
la insulina reduce el aumentado namero de receptores de dopamina
en las membranas estriatales de ratas diabéticas por aloxana o estrep-
tozotocina y en ratas tratadas con haloperidol, pero sin efecto sobre la
unioén en ratas controles. Sin embargo la administracién sistémica de
insulina produjo un aumento de los niveles de dopamina y serotonina
en el CSF, mientras esta hormona disminuye los receptores a, adrenér-
gicos en las neuronas hipotalamicas. Por otra parte la insulina tiene un
efecto estimulador sobre la captacion de aminoacidos por las neuronas
que lo necesitan para la sintesis de neurotransmisores.

Efectos de la insulina sobre los actos cognitivos y la memoria

Tanto la administracién periférica como central por via icv o intrahi-
pocampal de insulina en animales de experimentacién tiene efectos po-
sitivos sobre la memoria y el aprendizaje [31]. La mejoria de estas ac-
tividades esta relacionado con un aumento de la expresion de IR y la
transduccién de sefiales inducidas por la hormona en el hipocampo [32].
Asimismo la pérdida de memoria debida a lesiones isquémicas en esta
estructura pueden evitarse por la administracién de insulina [33].

La estreptozotocina ha sido utilizada para desarrollar modelos de
diabetes tipo 1, pero cuando se inyecta directamente a bajas dosis en
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el cerebro produce una resistencia central a la insulina al interferir con
la unién de la hormona a nivel del receptor, con lo que se bloquean sus
acciones; esto ha sido relacionado a déficits en memoria y a conducta
alterada. Ademaés estudios epidemioldgicos han demostrado que tanto
los pacientes diabéticos tipos 1 y 2 tienen alteraciones cognitivas y un
elevado riesgo de padecer AD, a la vez que la insulina administrada a
los pacientes AD para mantener constantes los valores glucémicos puede
mejorar la formacién de la memoria. También la administracion sistémi-
ca de insulina a voluntarios sanos bajo condiciones euglucémicas e hipe-
rinsulinémicas facilita una mejoria significativa de la memoria verbal y
de la atencion selectiva.

Se cree que un acontecimiento es fijado en la memoria por modi-
ficaciones en las redes de neuronas llamados de potenciacién a largo
término (LTP) y depresién de largo término (LTD). La memoria y las fun-
ciones de aprendizaje necesitan de los procesos LTP y LTD, pero también
de la remodelacién de las espinas dendriticas y de las modificaciones
en el citoesqueleto producido durante la transmision sindptica. En estos
procesos esta implicado el glutamato, asi como sus receptores, AMPA y
NMDA, en los cuales la neurotransmisién esta regulada por los cambios
en la cantidad de receptores presente en la membrana, o por modifica-
cién covalente de sus subunidades.

La insulina modula la neurotransmision glutamatérgica en la sinap-
sis. Esta hormona induce el proceso LTD mediante la disminucién del
namero de receptores AMPA en la membrana postsindptica. Ademas este
proceso depende de la fosforilacion del receptor de la hormona, la acti-
vacion de la PI3K y de un proceso de sintesis proteica. Existe también
evidencia experimental de que la insulina afecta el aprendizaje y la me-
moria a través de los receptores GABA por estimulacién de la transloca-
cién de estos receptores a la membrana plasmaética. También la insulina
aumenta la expresion funcional del receptor de GABA en las membranas
postsinaptica y dendriticas de las neuronas del CNS. EL NO también
ha sido encontrado que esta implicado en la mejoria de la memoria in-
ducida por insulina, dado que la administracién del inhibidor NOS, L-
NAME, evita la memoria inducida por insulina [34].

IGF-1 aumenta la transmisién sindptica en el hipocampo de rata a
través de un mecanismo en el cual el receptor AMPA y las actividades
PI3K estan implicadas [35]. Ademas la GH induce el aumento en la ex-
presién de las subunidades de NMDA en hipocampo, facilitando de esta
manera la induccién de LTP y mejorando la memoria.
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INFLAMACION, RESISTENCIA A LA ACCION DE LA INSULINA
Y CEREBRO

Existen evidencias experimentales indicativas de que las respuestas
inflamatorias estdn intimamente asociadas con el desarrollo de resisten-
cia a la insulina en tejidos periféricos y centrales, asi como que estos
procesos estan presentes en obesidad y T2DM, lo cual puede aumentar el
riesgo de AD [36]. Altas concentraciones de interleucina IL-6 han sido de-
terminadas en el CSF de pacientes con AD [37], mientras que estudios en
animales sugieren que la inflamacién interacciona con el procesamiento
y dep6sito de AB [38]. La administracién de liposacdrido aumenta las
concentraciones plasmaticas de la proteina C reactiva y de las citocinas
proinflamatorias IL-1B, IL-6 and TNF [39].

Las elevadas concentraciones de citocinas inflamatorias alteran la
plasticidad sinaptica hipocampal y los componentes del aprendizaje es-
pacial. Ademas la obesidad induce una resistencia periférica a la insulina
que esta relacionada con una marcada elevacién de las citocinas y de los
4cidos grasos libres. La inflamacién crénica puede contribuir a la apari-
cién de resistencia a la insulina y T2DM, asi como a la asociaciéon de AD
y T2DM. En adicién las aumentadas concentraciones de TNFa y AB den-
tro del cerebro de personas obesas hiperinsulinémicas facilita la forma-
cién de placas de amiloide. TNFa e IL-6 inducen también la activacién
de NFkP y la subsiguiente transcripcién de los genes proinflamatorios
TNFa, IL-6 y IL-1b.

Resistencia periférica la insulina es una caracteristica de la obesidad
y de la T2DM que puede ser acomparfiada de resistencia cerebral a la in-
sulina, lo cual facilita la manifestacién de desérdenes cognitivos. Pacien-
tes obesos y con AD tienen concentraciones de insulina en CSF mas bajas
que en los sujetos controles, lo que sugiere una reduccién del transporte
de insulina a través de BBB y de sensibilidad de la hormona.

Alteraciones de algunas de las rutas de sefializacion de la insulina,
como la PI3K/Akt y la GSK-3 estan presentes en la inflamacién central
y en la resistencia a la insulina [40]. Se sabe que la ruta PI3K tiene un
efecto negativo sobre la formacién de IL-12 por las células dendriticas,
mientras que GSK-3 es una tau proteina cinasa implicada en la hiperfos-
forilacion y en la modulacién del metabolismo AB. Existen algunas co-
nexiones entre la sefializacion de la insulina y esta proteina, como la acti-
vacién del receptor de insulina que fosforila e inhibe GSK-3B. Ademas la
activacién de STAT-3 en astrocitos y microglia depende de la actividad de
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GSK-3B, mientras la inhibiciéon de GSK-3 estimula produccién de citoci-
nas anti-inflamatorias como IL-10 y disminuye las citocinas proinflama-
torias como IL-1B, IL-6 e IFN-¥ en respuesta a los receptores “toil” Estos
hallazgos sugieren que PI3K/Akt/GSK-3 juega un papel importante en el
control de la inflamacién y que el papel inhibidor de la insulina sobre
la actividad GSK-3 muestra como esta hormona controla las repuestas
inflamatorias.

La inflamacién es necesaria para la expresion de la resistencia a la ac-
cién de la insulina [41], como se ha demostrado con la inhibicion de las
rutas inflamatorias, lo cual evita la resistencia a la insulina inducida por
laingesta de una dieta rica en grasas en animales de experimentacién. De
hecho la resistencia a la insulina al comienzo de la ingesta de una dieta
rica en grasas es independiente de la inflamacién, mientras que los esta-
dos crénicos son dependientes de los procesos inflamatorios.

La activacién de JNK por citocinas, mediadores inflamatorios y aci-
dos grasos fosforila IRS-1, modificando la sefializaciéon de la insulina.
De hecho los animales que carecen de JNK estdan protegidos contra una
dieta rica en grasas [42]. Por el contrario los inhibidores de JNK mejoran
la respuesta neuroinflamatoria, mientras la activacién de INK promueve
la neuroinflamacién y facilita la resistencia a la insulina [43].

La administracion icv de TNF-a produce inflamacién hipotalamica
asi como la expresion del fenotipo presente en los pacientes diabéticos
tipo 2 con altos niveles de insulina y alterada sefializacién de insulina en
los tejidos periféricos. Se acepta que la resistencia central a la insulina
puede favorecer una conducta adaptativa con un incremento en la inges-
ta de alimentos que facilitan las alteraciones periféricas de la homeosta-
sis de la glucosa. Alternativamente la elevacién de los acidos grasos es
una senal que aumenta la liberacion de las citocinas proinflamatorias, lo
cual activa las rutas inflamatorias de sefializacion responsables para la
inhibicién de la sefializacion de insulina y la promocién de la resistencia
a esta hormona.

La alterada transduccién de la sefal de insulina con actividad tirosi-
na cinasa del receptor de insulina reducida ha sido descrita en las células
cerebrales de pacientes AD. Ademas la expresién de los ARNm de insuli-
na e IGF-1 y los niveles de las proteinas correspondientes , sus receptores
y los elementos de sefializacién estan disminuidos en los cerebros de los
pacientes AD [44]. En ellos la resistencia a la insulina esta asociada con
reducidas respuestas a la sefializacién a la insulina en IR/IRS-1/PI3K y
con IGF-1 en IGF-1R/IRS-2/PI3K. Respuestas a la insulina reducidas a
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nivel de IRS-1 han sido asociadas con elevaciones basales de IRS-1 fos-
forilados en las serinas 616 (IRS-1 pS°!®) y IRS-1 pS®3*%3° Estos biomar-
cadores [45] potenciales de resistencia a la accion de la insulina aumen-
tan significativamente desde los casos controles, a los casos cognitivos
alterados ligeramente y hasta casos francos de AD, independientemente
del estatus APOE-4. Relacionada con esta insensibilidad a la insulina, el
efecto protector de esta hormona contra la acumulacién de A es reduci-
da, a la vez que la expresién y funcién disminuyen por los depésitos AB.
En consecuencia los péptidos AB inhiben la unién de la insulina a sus
receptores, reduce la autofosforilacién del receptor y altera las vias de
sefializacion inducidas por la insulina. Las alteraciones de estos efectos
en los pacientes con AD y T2DM interfiere con las acciones neuroprotec-
toras de la insulina.

Tanto la resistencia a la insulina como a IGF-1son consideradas como
un temprano y comun hallazgo de AD, lo cual parece estar asociado con
la disfuncién de IRS-1 potenciada por los oligémeros AB que promueven
el declive cognitivo [45].

RELACIONES ENTRE DIABETES Y ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Existen claras evidencias sobre el papel de la insulina sobre el fun-
cionamiento del cerebro, asi como sobre las intimas relaciones entre AD
y T2DM, dos entidades nosolégicas altamente prevalente. La AD es un
desorden neurolégico que causa una profunda pérdida de memoria y
demencia progresiva, con manifestaciones histolégicas de placas amiloi-
des, ovillos neurofibrilares y angiopatia amiloide, acompafiada de una
amplia pérdida de neuronas y sinapsis. Hay mas de 30 millones de per-
sonas que sufren de AD, una cifra que estd aumentando rapidamente,
esperandose que supere los 120 millones para 2040 [40].

La T2DM est4 caracterizada por una alterada secrecién de insulina y
por una resistencia a la accién de esta hormona. Se estimé que en 2010
hubo 250 millones de pacientes diabéticos por todo el mundo, de los
cuales el 90% fueron T2DM [46].

Las dos entidades nosolégicas comparten muchos aspectos fisiopato-
légicos tales como, resistencia a la insulina, agregacion amiloide, estrés
inflamatorio y alteraciones cognitivas que sugieren procesos patogéni-
cos comunes o relacionados. La resistencia a la insulina es un factor de
riesgo para AD, siendo un hallazgo comun de los pacientes AD con o sin
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T2DM. Ademas de la resistencia periférica a la insulina, esta alteracién
puede estar presente en cerebro acompanada por resistencia a IGF-1,
disfuncién de IRS-1 e IRS-2, potencialmente desencadenados por oligé-
meros AB y deterioro cognitivo.

Resulta de interés que la resistencia periférica a la insulina comienza
al menos 10-15 afios antes de la aparicién de una franca T2DM, lo cual
podria permitir un tratamiento terapettico preventivo durante ese perio-
do. El conocimiento de si la resistencia a la insulina central o periférica
son componentes de la misma enfermedad o se expresan independien-
temente la una de la otra es una materia de gran interés. La existencia
de AD en pacientes sin T2DM podria estar relacionada a una falta de
tiempo para desarrollar el proceso diabético, o ser la consecuencia de
diferentes entidades nosolégicas. También en la AD se han propuesto
[47] cuatro estados: un estado de pre-enfermedad sin alteraciones fisio-
patolégicas, un estado preclinico con alteraciones fisiopatolégicas pero
sin modificaciones cognitivas, un estado de pre-demencia con ligeras al-
teraciones cognitivas (MCI) y finalmente el estado de demencia. Seria
de gran interés conocer si estos estados coinciden en el tiempo con los
estados de resistencia periférica a la insulina. Este periodo de tiempo
durante la prediabetes o los cuatro estados de AD pueden constituir una
puerta abierta para el desarrollo de programas preventivos o de nuevas
aproximaciones terapéuticas.

Muchos autores han sugerido que las alteraciones de la insulina y los
cambios en el metabolismo de la glucosa pueden condicionar el riesgo
de padecer demencia [48]. Un estudio reciente indica que la expresién
alterada de genes relacionados a cerebros de T2DM y AD es la conse-
cuencia de la patologia AD, lo cual se puede exacerbar por la resistencia
ala accién de la insulina o la diabetes mellitus. Estos hechos estan refor-
zados porque los déficits cognitivos estan asociados con anormalidades
de la sefializacién de la insulina. Las grandes relaciones entre estas dos
entidades patolégicas han dado lugar al uso del término diabetes tipo 3,
la cual podria considerarse como una expresién neuropatogénica de AD.

La resistencia a la accién de la insulina en los tejidos periféricos po-
dria facilitar la resistencia a la insulina en cerebro mediante la reduccién
de la captacién de insulina en cerebro y por un aumento de las concen-
traciones de AB. La resistencia a la accién de la insulina que se manifies-
ta de 10-15 anos antes de la enfermedad, es mas frecuente en personas
ancianas, cuando la incidencia de AD aumenta significativamente. La
prevalencia de prediabetes y diabetes con AD es del 81% en USA [49], en
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la que la resistencia periférica a la insulina estuvo acompanada o no de
T2DM.

Tanto estudios experimentales como epidemiolégicos indican el ries-
go de demencia en pacientes diabéticos [50]. En grandes series epide-
miolégicas se ha descrito la asociacion entre resistencia a la accién de la
insulina o diabetes mellitus y el riesgo de AD independientemente de la
manifestaciéon del APOE-4 [51]. Los resultados obtenidos con la pobla-
cién finlandesa muestran que los individuos con AD son méas propensos
a tener una historia de diabetes que la poblacién general de ancianos,
y que esta asociacion es independiente de las enfermedades vasculares
[52].

La mayoria de los estudios se han centrado en la T2DM, mientras
que la asociacién entre TIDM y AD ha recibido menos atencién. Sin em-
bargo las alteraciones del aprendizaje y la memoria y déficits de la flexi-
bilidad mental para resolver problemas son mas frecuentes en pacientes
con T1DM que en la poblacion general. Estas alteraciones mejoran con
el establecimiento de una terapia insulinica y en parte pueden tener una
explicacién morfolégica, ya que los pacientes con TIDM tienen un redu-
cido ntimero de espinas en las dendritas de la materia gris. Asimismo la
administracién intranasal de insulina a ratones diabéticos revierten las
alteraciones cognitivas y morfolégicas. Adicionalmente la diabetes tipos
1 y 2 estan asociadas con atrofia cerebral y alteraciones cognitivas, las
cuales pueden ser evitadas con insulina e IGF-1 [53].

En pacientes con AD, las concentraciones de insulina en CSF estan
disminuidas mientras que las concentraciones en plasma sanguineo es-
tan aumentadas, lo cual es mas manifiesto en estados avanzados de AD.

Tenemos evidencias que apoyan la relacién entre AD y diabetes me-
llitus (Tabla 2) mediante alteraciones mitocondriales y estrés oxidativo,
alteraciones de los metabolismos energético y de la glucosa, modificacio-
nes del colesterol y de la disfuncién de la proteina O-GlcNacilaciéon (40).
Dado que la insulina evita la reduccién de la fosfoforilaciéon oxidativa
mitocondrial y cualquier aumento en estrés oxidativo que proteja contra
la toxicidad de la proteina AB, nosotros podemos considerar que la diabe-
tes es un factor de riesgo para el desarrollo de AD. En efecto la diabetes
mellitus induce alteraciones en la defensa antioxidante mitocondrial, fa-
cilitando la susceptibilidad del cerebro a la toxicidad de AB.

El metabolismo alterado de la glucosa es un hallazgo fisiopatologi-
co que puede preceder las modificaciones patolégicas por décadas. Se
ha propuesto que la alteracion del metabolismo cerebral de glucosa y la
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resistencia a la insulina, podrian promover la acumulacién de AB y la hi-
perfosforilacién de tau, asi como muchos otros factores que podrian con-
tribuir a las disfunciones patolégicas del cerebro en AD. Estas cascadas
fisiopatoldgicas incluyen factores inflamatorios, disfunciéon mitocondrial
y estrés oxidativo, AGEs, apoptosis, excitotoxicidad y hiperactivacién de
protein cinasas.

Por otra parte lo niveles circulantes elevados de colesterol aumenta
(Fig. 3) el riesgo de AD, porque ello modula la sintesis de AB y potencia
la interaccién de AB con las membranas neuronales. Asimismo la AB se
une al colesterol para catalizar la formacién de los oxisteroles, productos
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FIGURA 3. Interrelaciones entre las alteraciones de la senalizacion de la insulina y la
patogenia de la enfermedad de Alzheimer. AB, proteina B amiloide. GSK-3B, glucégeno
sintasa cinasa 3B. NFT, ovillos neurofibrilares. PI3K, fosfatidil inositol 3 cinasa.



652 ANALES DE LA REAL

NEUROINFLAMACION

RESISTENCIA A LA ACCION DE LA INSULINA

PLACAS DE AMILOIDE

ALTERACION DEL METABOLISMO DE AB

HIPERFOSFORILACION DE Tau

DISFUNCION MITOCONDRIAL Y ESTRES OXIDATIVO

DISFUNCTION DE LA O-Glc Nac GLICOSILACION PROTEICA

ALTERACIONES DEL GASTO ENERGETICO Y METABOLISMO
DE LA GLUCOSA

PAPEL DEL COLESTEROL

TABLA 2. Puntos de asociacién entre Diabetes Mellitus y Enfermedad de Alzheimer

con altas propiedades neurotéxicas que alteran la ruta de sefializacion de
la insulina [54].

También se sabe que la hiperglucemia y la hiperinsulinemia activan
la O-GlcNAcilacion de proteinas incluidas en la ruta de senalizacion de la
insulina, facilitando de esta forma la resistencia a la accion de la insulina.

La AB es degradada por varias proteasas que evitan su acumulacion.
IDE es una metaloendopeptidasa que inactiva péptidos como la insu-
lina y otros. Las alteraciones en la senalizacién de la insulina también
afecta al metabolismo de AB, con acumulacién de tau fosforilada y de
AB asociadas a pérdidas neuronales y degeneracién de neuritas. Estos
efectos son maés significativos en T2DM. Algunos datos muestran que la
activacion de la sefializacion de la insulina en CNS puede aumentar la
actividad de IDE y pueden corregir los defectos de IDE presentes en AD.
La insulina también estimula la internacién de oligémeros AB e inhibe
su unién a neuronas, y como consecuencia de ello protege a las sinapsis
contra los oligémeros AR.

Los NFT estan constituidos por moléculas tau hiperfosforiladas [55],
las cuales pueden ser degradadas por varias proteasas, las cuales pueden
jugar un papel importante en la patologia de ADE. Modificaciones de la
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senalizacién de la insulina en las diabetes tipos 1 y 2 aumenta la fosfori-
lacién y degradacién de tau, lo cual promueve la patologia AD [56].

Ademas de en AD hay varias enfermedades mentales, tales como la
enfermedad de Huntington, depresién y esquizofrenia, en las cuales las
alteraciones de la insulina juegan un papel patogénico [57].

IMPLICACIONES TERAPEUTICAS

Los avances cientificos sobre las funciones cognitivas y sobre el con-
trol metabdlico y energético del cerebro, han proporcionado nuevos ca-
minos para el estudio de la resistencia a la insulina y nuevas aproxima-
ciones terapetticas relacionadas con entidades nosoldgicas tales como
AD y DM.

Pautas para el tratamiento de AD basadas en las hipotesis amiloide y
en la de hiperfosforilacién de tau han sido desarrolladas pero con esca-
sos éxitos. Asimismo agentes antioxidantes, anti-inflamatorios y neuro-
protectores han sido utilizados con resultados negativos.

Dado que la deficiencia en tiamina es frecuente en pacientes con AD,
drogas dirigidas hacia esa deficiencia han sido usadas con resultados
conflictivos. Basada en la hipétesis de las multiples cascadas patogénicas
inducidas por la disfuncién del metabolismo de la glucosa, se han desa-
rrollado cécteles o drogas que actiian sobre esas multiples cascadas [57]

Los avances en el conocimiento preclinico de AD y T2DM han pro-
porcionado un estimulo mayor para el desarrollo de tratamientos para
prevenir los acontecimientos patogénicos de estos desérdenes, especial-
mente aquéllos dirigidos a reducir la resistencia cerebral a la insulina.

En la actualidad los principales agentes terapetticos son los agentes
insulino sensibilizadores, tales como metformina y los agonistas del re-
ceptor gamma activado del proliferador de los peroxisomas (PPARy) y
los insulino miméticos con poder incretina como el péptido semejante
al glucagén 1 (GLP-1). En adicion los efectos beneficiosos de la admi-
nistracién de la insulina intranasal o de GLP-1, los cuales son insulina
secretagogos. La biguanida metformina es uno de los agentes mas usa-
dos en la T2DM que mejora en ayunas las concentraciones de insulina
y controla la produccion hepatica de glucosa. Ademas ella puede cruzar
la BBB [58], lo cual dadas sus propiedades sensibilizadoras de la insu-
lina sugiere que puede jugar un papel contra la resistencia a la insulina
y demencia [59]. En efecto, en un trabajo epidemiolégico se describe
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que el tratamiento con metformina reduce la incidencia de demencia
en pacientes diabéticos. También los agonistas PPAR gamma han sido
utilizados en el tratamiento de T2DM porque mejora la sensibilidad a
la insulina, aumentando la funcién del tejido adiposo y movilizando los
triglicéridos y acidos grasos fuera del higado y el musculo. También ellos
reducen la acumulaciéon de AB y neuroinflamacion [60, 61], lo cual puede
mejorar las patologias relacionadas con AD y T2DM, como MCI asociada
con resistencia a la insulina. El tratamiento con el agonista PPAR gamma
rosiglitazona mejora la atencién y la memoria [62], reduciendo las con-
centraciones de insulina en ayunas en pacientes en los primeros estados
de AD. Sin embargo la incidenia de fracaso cardiaco en pacientes trata-
dos con agonistas PPAR gamma ha reducido su uso lo que ha forzado el
desarrollo de nuevos procederes y drogas.

El GLP-1 es una increntina que funciona como secretagogo de insu-
lina en una manera glucosa dependiente. Las gliptinas que retrasan la
degradacién de GLP-1 o exenatida y liraglutida o GLP-1 miméticos, con
una estructura mas estable, reduce la degradaciéon de GLP-1, y son por
ello muy ttiles en la terapia diabética. Como la metformina, los mimé-
ticos de GLP-1 cruzan la BBB e inducen varias acciones sobre sus pro-
pios receptores cerebrales. Ambos exenatida y liraglutida antagonizan
los procesos relacionados con la neurodegeneracién y progresion de AD
en modelos de ratones [63]. Esto puede ocurrir porque estos agentes son
neoroprotectores [64] que disminuyen la AB oligomérica, la carga de la
placa neuritica y loa activacién de la microglia [65]. Ademaés ellos esti-
mulan la neurogénesis y mejoran el reconocimiento de objetos y la me-
moria espacial. Estos agentes miméticos de GLP-1 reducen la resistencia
a la insulina en MCI y AD, lo cual sugiere que ellos podrian usarse en el
tratamiento de la demencia con o sin diabetes.

La administracién intranasal de insulina tiene un efecto beneficioso
en pacientes con MCI o T2DM. Este proceder tiene ventajas en el trans-
porte de la hormona a través de la BBB, aparte de que ella no produce
hipoglucemia, como a veces ocurre tras la administracién periférica de
la insulina. Esta clase de tratamiento podria ser de interés para atenuar
la resistencia central a la insulina, aunque ello fue abandonado debido a
complicaciones secundarias. Por otra parte la administracion intranasal
de los analogos de GLP-1 podrian ser potenciales agentes terapéuticos
para AD [66].

Ciertas moléculas involucradas en la transduccién de senales indu-
cidas por insulina podrian ser dianas para nuevas aproximaciones tera-
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péuticas. La desensibilizacion de la senalizacién de la insulina por IRS-1
Ser/Thr-fosforilacién podria jugar un importante papel en los procesos
de resistencia a la insulina. Como tnicas fosfo- Ser/Thr en IRS-1 pueden
tener efectos negativos o positivos sobre la sefializacion de la insulina en
tejidos sanos o enfermos, aquéllas moléculas pueden jugar un importan-
te papel fisiopatolégico y facilitar un mejor conocimiento del proceso de
resistencia a la insulina [67].
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Resumen

Examinamos aqui los experimentos de nuestro laboratorio que condujeron a
nuestra hipoétesis de la triada funcional en las células cromafines de la médula
de la glandula suprarrenal. Esta triada esta formada por los canales de calcio
activables por voltaje, el reticulo endoplasmico y la mitocondria. La triada en
cuestion regula con finura los transitorios de calcio citosélico que acontecen
durante la activaciéon de la célula cromafin; esta regulacion incluye la entrada
de calcio por sus canales y su posterior redistribucién por las organelas citosé-
licas. En ultima instancia, la forma de esas sefiales de calcio va a condicionar
la rapidez y amplitud de la liberacién de catecolaminas a la circulacién en
situaciones de estrés. También comentamos las alteraciones que se producen
en las ultimas etapas de la exocitosis y en la cinética del poro de fusion, en
las células cromafines de un modelo de ratén transgénico de enfermedad de
Alzheimer y otro de esclerosis lateral amiotrofica.

Estos experimentos de nuestro laboratorio, y el reciente hallazgo de células
progenitoras en la médula adrenal bovina, que se diferencian a neuronas, han
hecho de las células cromafines un accesible modelo de cerebro periférico, que
ha resultado ser util para la identificaciéon de nuevas dianas para el desarrollo
de nuevos medicamentos con potencial terapéutico en las enfermedades del
sistema nervioso.

Abstract

We examine here some experiments from our laboratory leading to the
hypothesis of the presence in adrenal chromaffin cells of a functional triad.
This triad is formed by voltage-dependent calcium channels, the endoplasmic
reticulum and mitochondria. The triad is involved in the fine tuning of the
cytosolic calcium transients occurring during the activation of chromaffin cells;
this regulation involves the entry of calcium through calcium channels and its
later redistribution within organelles. Ultimately, the shaping of this calcium
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signal will condition the rate and magnitude of the release of catecholamines
occurring during stress.

We also deal here with the alterations produced in the last steps of exocy-
tosis as well as in the kinetics of the fusion pore; we have performed these
experiments in chromaffin cells of a transgenic mouse model of Alzheimer’s
disease and in another of amyotrophic lateral sclerosis. This, together with
the recent finding of the presence of progenitor cells in the bovine adrenal
medulla, that are capable of differentiation into neurons, have made chromaffin
cells to become a nice model of accessible peripheral brain. This model has
been, and is being used to identify novel ligands for the development of new
medicines with therapeutic potential in brain diseases.

INTRODUCCION

El denso paquete de células cromafines que se alojan en la médula
de la glandula suprarrenal, tiene como funcién primordial la adaptacién
del organismo a las distintas situaciones de estrés por las que pasa desde
la vida fetal y perinatal (esencialmente la hipoxia), el desarrollo, la vida
adulta y la vejez. Esta adaptacion se inicia con la subita descarga de
noradrenalina y adrenalina en la circulacién, dos catecolaminas que se
sintetizan y almacenan en las células cromafines médulo-suprarrenales.

Las células cromafines remedan a las neuronas simpaticas no solo
en su mismo origen en la cresta neural sino también en su funcién neu-
rosecretora de catecolaminas. Es, precisamente, este estrecho parentes-
co entre ambos tipos celulares el que ha hecho que durante décadas se
hayan utilizado las células cromafines como modelos para explorar los
mecanismos que hoy constituyen los fundamentos de la neurotransmi-
sion sindptica, tanto a nivel central como a nivel periférico. Estas células
han sido, y contintan siendo, una ventana abierta al cerebro. De hecho,
la mayoria de las proteinas que forman el complejo SNARE, de la maqui-
naria de la exocitosis, fueron caracterizadas inicialmente en las células
cromafines por investigadores de la talla de Erwin Neher, inventor de las
técnicas electrofisiolégicas de “patch-clamp” y Premio Nobel de Medici-
na en 1991 y Thomas Siidhof, Premio Nobel de Medicina en 2013. Otra
ganadora del Nobel, Rita Levi-Montalcini también utilizé las células cro-
mafines para estudios de plasticidad neuronal, como lo atestigua en una
revision publicada justo antes de morir (Bornstein y col., 2012).

La rapida liberacion de las catecolaminas acontece mediante el me-
canismo acoplamiento estimulo-secrecién; este término fue acufiado por
William Douglas como resultado de una serie de experimentos realizados
en la adrenal perfundida de gato, en los que demostré que el catién calcio
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(Ca?*) era necesario para que tuviera lugar la liberacién por exocitosis de
las catecolaminas, activada por la liberacién de acetilcolina en la sinap-
sis nervio espldcnico-célula cromafin (Douglas, 1968). En las siguientes
décadas se estudiarian en detalle, en distintos laboratorios incluido el
nuestro, los multiples y enrevesados mecanismos que intervienen en la
regulacion de las elevaciones transitorias de las concentraciones citoso6-
licas del catién calcio ([Ca*']) y, por ende, de los distintos patrones de la
secrecion exocitética de las catecolaminas en las células cromafines de
distintas especies de mamiferos, incluida la humana.

En este articulo analizaremos sucintamente los experimentos de
nuestro laboratorio que condujeron a nuestra hipétesis de la triada fun-
cional formada por los canales de calcio activables por el voltaje (CCAV),
el reticulo endoplasmico (RE) y la mitocondria (Garcia y col., 2006; Gar-
ciay col., 2012; Garcia-Sancho y col., 2012). Haremos también un apun-
te final sobre la utilidad de las células cromafines para el fino estudio
de la cinética del poro de fusién que se forma en las etapas finales de la
exocitosis, que hemos encontrado en modelos de ratones transgénicos de
enfermedad de Alzheimer y de esclerosis lateral amiotroéfica. Estos estu-
dios podrian contribuir al esclarecimiento de la disfuncién sindptica que
acontece en estas enfermedades, y dan soporte a la idea de que las células
cromafines periféricas constituyen una ventana abierta al cerebro y que,
por ello, tildaremos de verdadero “cerebro periférico”.

ACOPLAMIENTO ESTIMULO-SECRECION

Hace unos afios escribimos una revision en la que analizamos la lite-
ratura cientifica que concernia a la regulacién de la liberacién de cateco-
laminas en las células cromafines de la médula suprarrenal (de Diego y
col., 2008). Esta regulacion es extremadamente compleja ya que implica
la interaccién coordinada de varios mecanismos en el cerebro, la mé-
dula espinal, las sinapsis colinérgicas formadas por las terminaciones
del nervio esplacnico que inervan cada una de las células cromafines vy,
finalmente, por los receptores postsindpticos ubicados en la superficie de
esas células.

Como respuesta a un conflicto que genera una situacién de estrés,
el eje simpatico-suprarrenal descarga rapidas rafagas de potenciales de
accion que, via nervio esplacnico, producen la liberacion de acetilcolina
en la sinapsis esplacnico-cromafin (Feldberg y col., 1934). La acetilcolina
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estimula los receptores nicotinicos (Douglas y Rubin, 1961), producien-
do la despolarizacién de la célula cromafin, la apertura de los CCAYV, el
aumento de la entrada de calcio (Douglas y Poisner, 1961) y la liberacién
de catecolaminas. Pero el perfil y la magnitud de esta respuesta secretora
no depende tnicamente de la entrada de Ca?* por los CCAV sino también
de su posterior secuestro y redistribucién en varias organelas intracelula-
res, particularmente el RE y la mitocondria. Analizaremos seguidamente
estas tres estructuras de la triada funcional.

CANALES DE CALCIO ACTIVABLES POR VOLTAJE

En los anos 90 del pasado siglo incorporamos a nuestro laboratorio
las técnicas de patch-clamp; la colaboracion de su inventor, el profesor
Erwin Neher, fue decisiva para su puesta en marcha y el adiestramiento en
estas técnicas de jévenes colaboradores. Estas técnicas nos permitieron la
caracterizacién biofisica de los CCAV de la célula cromafin, es decir, sus
cinéticas de activacién, inactivacién y reactivacion, el rango de voltaje en
el que se activaba cada canal y su sensibilidad a distintos farmacos y neu-
rotoxinas. Otras poderosas herramientas que nos permitieron caracterizar
los subtipos de CCAV fueron las neurotoxinas, aisladas en el laboratorio
del profesor Baldomero Olivera, quien utilizaba como punto de partida los
venenos de ciertos caracoles marinos, de los que se valen para inmovilizar
a los peces que les sirven de alimento. La fructifera colaboracién que esta-
blecimos con Baldomero nos permitié disponer de varias de esas toxinas
que, por ejemplo, bloquean selectivamente los canales N (o-conotoxina
GVIA), los N y PQ (»-conotoxina MVIIC) o los PQ (w-agatoxina IVA).

En la década de los 90, nuestro laboratorio prest6 gran atencion a la
caracterizacion de los distintos subtipos de canales de calcio presentes
en la célula cromafin de varias especies de mamiferos incluida la hu-
mana. Curiosamente, en esta simple célula encontramos representados
muchos de los subtipos de canales de calcio de alto umbral que por en-
tonces se habian encontrado en las neuronas (Olivera y col., 1994; Cat-
terall, 2011) a saber, canal L (o, Ca 1.3), canal N (o, Ca 2.2) y canal PQ
(a,,, Ca 2.1). Encontramos también curiosas diferencias entre especies,
en relacién con la densidad de cada canal en sus respectivas células cro-
mafines. Por ejemplo, la mitad de la corriente global de calcio en el gato,
la rata y el ratén fluye por los canales L. Por el contrario, en las células
cromafines bovinas y humanas son los canales PQ los que conducen el
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50-60% de la corriente de calcio. Los canales N conducen el 45% de esa
corriente en el gato, y el 30% en bovino, rata, ratén y humano. Los ca-
nales R se han descrito solo en ratén y parecen estar presentes solo en
ciertas condiciones experimentales (Garcia y col., 2006).

Ante esta heterogeneidad de los CCAV cabe preguntarse por el papel
de cada uno de ellos para controlar el acceso del Ca?** a la maquinaria
secretora y, por ende, a la regulacién de la liberacién de catecolaminas
como respuesta a un estimulo despolarizante. En las cinco especies de
mamiferos que hemos estudiado, el canal L desempefia un papel prota-
gonista en el disparo de la exocitosis. Ello es particularmente relevante
en el gato (Lopez y col., 1994a), en la rata (Miranda-Ferreira y col., 2008;
Fernandez-Morales y col., 2009) y en el ratén (Aldea y col., 2002). Sin em-
bargo, aunque los canales L participen en el control de la exocitosis, los
PQ desemperfian un papel mas predominante en las células cromafines
bovinas (Lopez y col., 1994b) y humanas (Gandia y col., 1998).

En cuanto a los canales de bajo umbral de tipo T cabe resefiar que se
expresan preferentemente en las edades tempranas de la vida, particular-
mente en el embrién y el neonato. Para algunos autores, el Ca?* que entra
por estos canales no seria capaz de activar la exocitosis en las células
cromafines del embrién de rata (Bournaud y col., 2001). Para otros, sin
embargo, ese calcio de “bajo umbral” seria esencial para disparar la libe-
racién de catecolaminas que se produce durante la hipoxia en rodajas de
adrenales de rata neonata (Levitsky y Lopez-Barneo, 2009).

RETICULO ENDOPLASMICO

El reticulo endoplasmico (RE) desemperfia un relevante papel en la
regulacién de la distribucién intracelular del Ca?* que entra en la célula
por los CCAYV, o por otros canales de la membrana plasmatica. La capta-
cién de Ca?* se lleva a cabo por la ATPasa del reticulo sarcoendoplasmico
(SERCA). A su vez, el Ca?* almacenado en el RE se libera al citosol a tra-
vés de dos canales, el receptor de inositol trisfosfato (IP,R) y el receptor
de rianodina (RyR). El primero se activa por la histamina y otros muchos
agonistas de receptores plasmalemales y el segundo por la elevacion de
la concentracién citosélica de Ca** ([Ca**] ), por la cafeina y la rianodina
(Berridge, 1995).

El papel del RE en la regulacién de los transientes de [Ca®]_ se ha
estudiado concienzudamente en células cromafines (Garcia y col., 2012).
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Nuestro laboratorio abordé este tema transfectando las células croma-
fines bovinas con un plasmido incorporado a un virus, que dirigia la
fotoproteina ecuorina especificamente al RE (Alonso y col., 1998). Estos
experimentos, que hicimos en colaboracién con el grupo del profesor
Javier Garcia Sancho, de la Universidad de Valladolid, permitieron por
vez primera la exploracién directa de los cambios que se producen en la
concentracién de Ca?* en el RE ([Ca**],,), en células cromafines estimu-
ladas con histamina (via IP,R) o cafeina (via RyR). Con esta resolutiva
técnica pudimos demostrar la presencia de un mecanismo de liberacién
de Ca?* del RE, por el propio Ca?*, mediante la estimulacién de las células
cromafines con concentraciones despolarizantes de potasio (K*) o con
breves estimulos eléctricos (Alonso y col., 1999; Villalobos y col., 2002).
También demostramos que el Ca?* del RE servia para regular la libera-
cién exocitética de catecolaminas, que podria aumentarse o disminuirse
segun el nivel de rellenado del depésito reticular de Ca?* (Lara y col.,
1997; Cuchillo-Ibafiez y col., 2002).

MITOCONDRIAS

Las mitocondrias son capaces de acumular en su matriz vastas can-
tidades de Ca?". Cuando este catién se eleva en el citosol, el uniportador
mitocondrial capta Ca?" valiéndose de la fuerza que le proporciona el
enorme gradiente eléctrico de su membrana (Reynafarje y Lehninger,
1977). La mitocondria no es un depésito de Ca?*, aunque requiera Ca?*
para acoplar la sintesis de ATP a la actividad celular; por ello, el Ca?** que
capta la mitocondria lo devuelve pronto al citosol valiéndose del inter-
cambiador sodio-calcio (mNCX); se establece asi un ciclo de Ca?* mito-
condrial, que esta acoplado a la entrada de Ca?* en la célula y a su salida
posterior de la misma (Carafoli, 1979).

El grupo de Bertil Hille estudié con detalle la intervencion de las
mitocondrias en el aclaramiento de los transitorios de [Ca**]_en células
cromafines de rata. Sin embargo, para monitorizar los cambios en las
concentraciones de Ca’* en la matriz mitocondrial ([Ca*"] ) se valieron
de sondas fluorescentes que se saturaban a concentraciones bajas del
catién; de ahi que concluyeran que la mitocondria solo podia incremen-
tar su [Ca**]_ en el rango bajo micromolar (Park y col., 1996; Babcock y
col., 1997). Nosotros demostramos que en la célula cromafin bovina, sus
mitocondrias podian captar grandes cantidades de Ca?*, particularmen-
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te aquellas que se ubicaban cerca del plasmalemma y de los CCAV. Asi,
valiéndonos de ecuorinas con distintas afinidades por el Ca?*, pudimos
demostrar que tras la estimulacién de las células cromafines con acetil-
colina, la [Ca’*]  alcanzaba valores en el rango casi milimolar, mil veces
mas elevadas que las conseguidas por el grupo de Bertil Hille con sondas
fluorescentes para Ca?** (Montero y col., 2000; Villalobos y col., 2002).

Esta avida captacion de Ca?* por la mitocondria tiene marcadas con-
secuencias funcionales; y no solo para perfilar la dindmica del transitorio
de [Ca**] durante la activacién celular, sino también para modular la
cinética y magnitud de la respuesta secretora de adrenalina y noradre-
nalina. Asi, en su dia demostramos que los protonéforos FCCP y CCCP,
que disipan el gradiente de protones de la mitocondria y, por ende, blo-
quean la captacién mitocondrial de Ca?*, aumentan drasticamente la li-
beracién de catecolaminas en células cromafines estimuladas con acetil-
colina, cafeina o K* (Montero y col., 2000; Cuchillo-Ibafiez y col., 2002;
Cuchillo-Tbafiez y col., 2004). Mas recientemente hemos demostrado que
el Ru360, un bloqueante del uniportador mitocondrial, también potencia
la liberacién de catecolaminas producida por la acetilcolina (Caricati-
Neto y col., 2013).

EL CONCEPTO DE LA TRIADA FUNCIONAL

Los experimentos que hemos descrito nos condujeron a formular el
concepto de triada funcional para explicar la regulacién de las sefiales
de Ca* y de exocitosis en la célula cromafin. Estas triadas incluyen los
CCAV de alto umbral, el uniportador mitocondrial de Ca** y el receptor
de rianodina del reticulo endoplasmico. Durante la estimulacién de la cé-
lula cromafin por el neurotransmisor fisiol6gico acetilcolina, y por otros
secretagogos, se producen microdominios de [Ca**] muy altos, del orden
de 50 uM, en zonas adyacentes a la membrana plasmatica.

Sobre la base de los resultados parciales de los experimentos des-
critos, desarrollamos el concepto de triadas funcionales que formarian
microdominios en las zonas activas de secrecién en areas adyacentes a
la membrana plasmatica. Formadas por los CCAV de alto umbral, las
mitocondrias y el reticulo endopldasmico, estas triadas darian forma a
los transitorios de [Ca?*]_que determinarian la velocidad y magnitud de
la secrecion de catecolaminas desde las células cromafines al territorio
sanguineo, como respuesta a una situacién de estrés.
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En condiciones de reposo, la [Ca**]_es solo 0.1 pM . Cuando se esti-
mulan las células cromafines, esta concentracién podria elevarse hasta 50
M en los microdominios de las triadas funcionales, cerca de las vesicu-
las cromafines que se encuentran atracadas en el plasmalema. Los CCAV
actuarian como generadores iniciales de la sefial transitoria de Ca?*; los
receptores de rianodina, localizados en sitios estratégicos, se comporta-
rian como amplificadores de esa sefial; y las mitocondrias actuarian a
modo de muro de contencién que captarian, momentdneamente, gran-
des cantidades de Ca?'y evitarian la propagacién de esa sefial transitoria
al resto del citosol, donde se requieren esas elevadas concentraciones
del catién. Ademas, el Ca?* captado por las mitocondrias estimularia la
respiracién y la produccién de ATP; de esta manera, se suplirian las nece-
sidades energéticas durante la elevada actividad exocitética de la célula
cromafin. La estimulacion de la respiracién continuaria tras el cese del
estimulo, hasta que el Ca?* captado por la mitocondria vuelva de nuevo
al citosol via mNCX.

Con el uso de ecuorinas también identificamos una subpoblacién
de mitocondrias que captaban menos Ca**y que podrian intervenir en
el mantenimiento de las moderadas [Caz*]c’ en zonas profundas del ci-
tosol, que se requieren para el transporte de vesiculas secretoras desde
el depésito de reserva hasta las zonas subplasmalemales de exocitosis.
Con estos datos podriamos, pues, concluir: (1) que los microdominios de
[Ca**] muy elevados, en la zona de las triadas, sirven para disparar con
rapidez la exocitosis; y (2) que las elevaciones mas moderadas de [Ca**]
.que acontecen en zonas mas alejadas del subplasmalema, aseguran la
reposicién de nuevas vesiculas secretoras en dichas triadas funcionales.
Esta hipoétesis la explicamos con mas detalle en tres revisiones publi-
cadas en revistas de fisiologia (Garcia y col., 2006; Garcia y col., 2012;
Garcia-Sancho y col., 2012).

LA CELULA CROMAFIN COMO MODELO PERIFERICO DE LAS
ALTERACIONES SINAPTICAS QUE ACONTECEN EN EL CEREBRO
DE PACIENTES CON ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS

Como en la periférica célula cromafin, la liberacién de neurotransmi-
sores en sinapsis centrales se produce por la entrada de Ca?* por los CCAV
de alto umbral y el disparo de la exocitosis. De hecho, el sensor de Ca?* que
dispara la exocitosis, la proteina vesicular sinaptotagmina, es imprescindi-
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ble para que se produzca la liberacién de catecolaminas en la adrenal y de
neurotransmisores en el SNC; su ablacion en el ratén es incompatible con
la vida posnatal (Schonn y col., 2008; Segovia y col., 2010).

En este contexto pensamos que la célula cromafin podria servir como
modelo para el andlisis fino de la cinética de las ultimas etapas de la
exocitosis, con la monitorizacién de la formacién, apertura y expansién
del poro de fusién y la liberacién posterior de catecolaminas con un elec-
trodo de carbono y la técnica de amperometria (Wightman y col., 1991).
Esta técnica no puede utilizarse en las pequefias sinapsis del cerebro; de
ahi la conveniencia de utilizar las células cromafines.

En un estudio reciente estudiamos la cinética del poro de fusién en
ratones C57 controles y en los transgénicos que expresaban dos muta-
ciones en dos proteinas, caracteristicas de la enfermedad de Alzheimer a
saber, la variante de presenilina 1 A246E, y la llamada mutacion sueca de
la proteina precursora del amiloide beta, la APP. Este ratén transgénico
APP/PS1 esta considerado como un buen modelo de Alzheimer porque
presenta en su cerebro placas de amiloide beta y alteraciones sindpticas
en el hipocampo.

En el analisis cinético de la exocitosis encontramos que con respecto al
ratén C57 control, el ratén APP/PS1 presentaba las siguientes diferencias
en el poro de fusién: (1) t,, un 45% menor; (2) tamafio cuantico un 60%
mas pequerio; (3) velocidad de caida de la espiga amperométrica un 50%
mayor. Ello sugiere una menor liberacién de catecolaminas pero a una
velocidad mayor. Puesto que no encontramos placas de amiloide beta en la
médula adrenal del ratén APP/PS1, que si abundaban en su cerebro, con-
cluimos que estos cambios cinéticos en la célula cromafin podrian reflejar
alteraciones sindpticas cerebrales que ocurren en el Alzheimer, y que no
dependen del péptido amiloide beta (de Diego y col., 2012).

En la actualidad estamos haciendo un estudio similar en un modelo
de ratén transgénico de esclerosis lateral amiotréfica (ELA), que expresa
la mutacién SOD1/G93A, encontrada en pacientes con ELA familiar. Al
contrario que en el ratén modelo de Alzheimer, en el ELA encontramos
un contenido vesicular cuantico mayor, pero una velocidad de liberacién
de las catecolaminas considerablemente menor. Ello, junto con altera-
ciones en la excitabilidad de la membrana, de las corrientes i6nicas y
las senales de Ca?*, permiten predecir que en la fisiopatologia de la ELA
podria darse un déficit sinaptico que, probablemente, no solo afectaria a
las motoneuronas sino también a otras estirpes neuronales. Estos datos,
que han sido comunicados en congresos, estan pendientes de publicarse.
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CONCLUSION: CELULAS CROMAFINES, EL. CEREBRO PERIFERICO

En este articulo solo hemos presentado el area relacionada con la
regulacion de las senales de Ca?* que conducen al disparo de la exocitosis
en las células cromafines de la glandula suprarrenal de varias especies
de mamiferos. También hemos analizado los experimentos de nuestro
laboratorio que condujeron a la formulacién del concepto de triadas fun-
cionales. Finalmente, hemos hecho un apunte sobre la utilidad del mo-
delo de exocitosis de las células cromafines, para conocer las delicadas
alteraciones que se producen en la neurotransmision sindptica a nivel
cerebral, en algunas enfermedades neurodegenerativas.

Recientemente se han logrado cultivar las células precursoras adul-
tas de las células cromafines de médula adrenal bovina; estas células
troncales no se fijan a su substrato y producen estructuras tridimensio-
nales a modo de neuroesferas. Estas células troncales adultas pueden
cultivarse en monocapas en ausencia de suero y con el complemento del
factor de crecimiento basico de fibroblastos (bFGF). Al retirar este factor
del medio de cultivo, se produce la diferenciacién de estas células en dos
dias, una situacién parecida a la de las neuronas (Bornstein y col., 2012).
Estos elegantes experimentos constituyen un apoyo adicional a la idea de
que las células cromafines son un verdadero “cerebro periférico” que han
permitido el estudio de los mecanismos basicos que subyacen en la neu-
rotransmision y la plasticidad sinédptica en el sistema nervioso central.
Desde la 6ptica farmacolégica, cabe destacar que las células cromafines
son modelos excelentes para el desarrollo de nuevos farmacos con dianas
en la maquinaria de la exocitosis, los fenémenos de plasticidad sinaptica
y los factores neurotroéficos.
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TUMORES DEL ESTROMA GASTROINTESTINAL
GASTROINTESTINAL STROMAL TUMORS
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Resumen

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) son neoplasias de reciente
descripcion cuyo origen se estima procedente de las células pluripotenciales
mesenquimales. Aunque poco comunes, las actuales técnicas diagnésticas per-
miten su hallazgo cada vez con mas frecuencia. Tanto su presentacién clinica
como su comportamiento histolégico son muy variables. La principal arma
terapéutica frente a estos tumores es la cirugia, aunque algunos farmacos,
como el imatinib, han demostrado eficacia en casos avanzados. Presentamos
nuestra experiencia en la cirugia de estos tumores, con diferentes abordajes
quirargicos en funcién de las caracteristicas del paciente y del tumor.

Abstract

Gastrointestinal stromal tumors (GIST) are recently described neoplasms
that are supposed to proceed from pluripotent mesenchymal cells. Although
not very common, this kind of tumor has been increasingly diagnosed, due to
powerful diagnostic image tests. Both clinical presentation and pathology may
vary greatly. First therapeutic option against GIST is surgery, although some
drugs, especially imatinib, have revolutionized medical therapy in advanced stage
disease. We present our experience in surgical management of GIST, showing
different surgical strategies depending on patient and tumor characteristics.

DEFINICION, CONCEPTO Y ORIGEN CELULAR
cQué es un GIST?

El acrénimo inglés GIST corresponde a gastrointestinal stromal tumor, es
decir, tumor del estroma gastrointestinal o tumor estromal gastrointestinal'.
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El Diccionario de Términos Médicos de la Real Academia Nacional
de Medicina carece de una definicién concreta de esta variedad de neo-
plasia. No obstante, en él podemos encontrar las definiciones de los si-
guientes términos?:

e Tumor (neoplasia o neoformacién): proliferacién auténoma e inde-
pendiente de las células de un tejido como consecuencia de una altera-
cién significativa en su morfologia, estructura y funcionamiento.

e Estroma: trama de tejido conjuntivo laxo o denso que actiia como
soporte del parénquima. En algunos 6rganos se organiza en septos y tra-
béculas que se unen a la cdpsula y al hilio de los mismos, dividiendo
el parénquima en lébulos y lobulillos. A través del estroma, los vasos
sanguineos y linfaticos y las fibras nerviosas alcanzan el parénquima.
Sinénimo: tejido intersticial. Aunque la Real Academia Espafiola admite
su uso Unicamente con género femenino, éste es muy raro en medicina,
donde se utiliza con género masculino.

e Gastrointestinal: del estémago y de los intestinos, o relacionado
con ellos. Sinénimos: enterogastrico, gastroentérico.

Desde un punto de vista genérico y amplio, y de acuerdo con los tér-
minos anteriormente descritos, podriamos definir a los GIST como aque-
llas neoplasias que derivan de las células mesenquimales localizadas en
el tejido intersticial del tubo digestivo; previamente, estos tumores eran
clasificados como neoplasias de musculo liso (leiomiomas, leiomiosar-
comas, leiomioblastomas, etc.) o de la vaina neural. Aunque el término
gastrointestinal, como hemos visto, hace referencia al estomago y los in-
testinos, se mantiene su utilizacién también para los tumores estromales
del eso6fago, que son habitualmente denominados “GIST esofagicos” e,
incluso, paro los raros casos de origen extradigestivo.

Desde la introduccion del término “GIST” en el afio 1983 por parte de
Mazur y Clark!, se generalizé su empleo para definir todo tipo de tumo-
res mesenquimales digestivos, basandose unicamente en los hallazgos
morfolégicos anatomopatoldgicos, pero sin tener en cuenta su origen
celular. Quince aflos mas tarde, en 1998, se identificé a las células de
Cajal (o a sus precursores pluripotenciales) como el origen de estas neo-
plasias’; en ese mismo afio, se describieron las bases moleculares de su
transformacion en células tumorales?, lo que nos ha permitido empezar
a comprender verdaderamente la biologia de estos tumores, y el diagnés-
tico, tratamiento y prondstico son desde entonces mucho mas estrictos y
precisos. De hecho, en la tltima década los GIST han pasado de ser una
entidad oscura y mal definida, de comportamiento clinico impredecible
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y resistente al tratamiento médico, a ser una enfermedad bien caracteri-
zada y que es un modelo para la terapia molecular dirigida.

Podemos definir entonces a los GIST como los tumores malignos del
tubo digestivo derivados de la transformacién neoplasica de las células
madre pluripotenciales mesenquimales, de las que proceden las células
de Cajal.

(Qué son las células de Cajal?

En 1911, Don Santiago Ramén y Cajal describi6 la presencia de una
red celular en la pared del tubo digestivo, formada por células estrelladas
con largos procesos ramificados’. Cajal pens6 que eran un tipo especial
de neuronas primitivas, las neuronas intersticiales, y llamoé la atencién
sobre su aspecto de componentes accesorios, aparentemente sujetos a
regulacién por parte de neuronas principales, e intuy6 que podrian des-
empenar cierto papel en la modificacién de las contracciones del muscu-
lo liso. Hoy en dia, en honor a su precisa descripcion, estas células son
conocidas como células intersticiales de Cajal, o, simplemente, células
de Cajal.

El microscopio electrénico ha permitido estudiar la ultraestructura
de estas células y sus relaciones con las células musculares lisas y neu-
ronas con mayor detalle®”321% Actualmente sabemos que las células de
Cajal, procedentes de la diferenciacion de células madre pluripotenciales
mesenquimales?®, forman una compleja red celular a lo largo de la pared
del tubo digestivo, que sirve como marcapasos para producir contraccio-
nes peristalticas del musculo liso; sin embargo, no todas ellas muestran
relacion con las fibras musculares lisas, y su funcién atin no ha sido to-
talmente aclarada. El descubrimiento de que las células de Cajal expre-
san el protooncogén c-kit, y que el producto de este gen es el receptor
de la tirosina-cinasa llamado Kit (o CD117) ha abierto nuevas vias en
el estudio de estas células; la administracion de anticuerpos anti-Kit en
animales de experimentacién produce una dilataciéon anormal del tracto
gastrointestinal y anomalias en su contractilidad'!'2.

Las células intersticiales de Cajal forman una red tridimensional que
se distribuye entre las capas musculares del tubo digestivo y dentro de
ellas. Son células con actividad eléctrica, que producen ondas lentas que
sirven de marcapasos para las contracciones del estémago y de los intes-
tinos delgado y grueso; se han identificado diferentes subpoblaciones de
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células de Cajal, que podrian desempefiar diferentes papeles en el control
de la motilidad gastrointestinal'3. El hecho de que estas células sé6lo estén
presentes en el tubo digestivo y de que presenten caracteristicas funcio-
nales diferentes de las neuronas y de las células musculares lisas sugiere
que podrian ser un blanco ideal para el tratamiento farmacolégico de los
trastornos de la motilidad gastrointestinal'.

DATOS EPIDEMIOLOGICOS

Los GIST son tumores bastante raros: representan entre el 1% vy el
2% de todos los tumores gastrointestinales, y menos del 1% de todos los
tumores malignos del tubo digestivo; s6lo un 1% a un 3% de todos los tu-
mores gastricos son GIST, o un 20% de los de intestino delgado, o menos
del 1% de los del colon y recto’®. No obstante, son los tumores de origen
mesenquimal mas frecuentes del tubo digestivo.

Su incidencia aproximada es de 3.300 a 6.000 nuevos casos al afio en
Estados Unidos'®; en Espafia se publicé un estudio en el afno 2007, con
una incidencia de aproximadamente 1 caso por cada 100.000 habitantes
y afio en Gerona!”. Otros trabajos publicados en diferentes paises de oc-
cidente estiman una incidencia de entre 0,7 y 2 casos por cada 100.000
habitantes y afo'®19202122 Ta mayoria de los estudios publicados aportan
datos sobre la incidencia en personas de raza caucéasica y en paises in-
dustrializados, y se desconoce la incidencia en otras razas y paises. En
cualquier caso, los datos histéricos relativos a la incidencia real de esta
patologia no son fiables??, pues no se la reconocié como una entidad pro-
pia hasta finales de los afos 90.

Suelen aparecer, tipicamente, en adultos de edad media o avanzada;
la mediana de edad de los pacientes con GIST de todas las localizaciones
posibles esta entre 59 y 64 anos, y el pico de maxima incidencia entre
los 60 y 70 afios. Son poco comunes en personas de menos de 40 afios,
extremadamente raros en menores de 30 afios y excepcionales en nifios?*.

Cuando aparecen en edad pediatrica, lo que sucede en menos del 1%
de los casos, suelen asentar en el estomago en un 90% de las ocasiones,
y un 75% de ellos pertenece a la variedad epitelioide; con frecuencia son
multifocales, y pueden metastatizar por via linfatica. Son mas frecuen-
tes en nifias que en nifios, con una proporcién 2:1. La mayoria de estos
GIST, aproximadamente un 85% a 90%, no presenta mutaciones en los
genes KIT o PDGFRA, como veremos mas adelante en la etiopatogenia,
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y tanto su comportamiento biolégico como la respuesta al tratamiento
farmacolégico resultan menos predecibles que en los adultos.

En adultos son mas frecuentes en hombres que en mujeres, con una
proporcién de 4,3 hombres por cada mujer en los de localizacién esofa-
gica, 2,8 en los de situacién rectal, 1,9 en los emplazados en el colon y
1,5 en los ubicados en el intestino delgado. Globalmente, un 54% de los
GIST afectan a hombres, y un 46% a mujeres?.

La mayoria de los GIST son esporadicos; los casos hereditarios aso-
ciados a mutaciones germinales son poco comunes. Con cierta frecuen-
cia (hasta un 13%) pueden aparecer, de forma sincrénica o metacrénica,
en pacientes con otras neoplasias malignas, especialmente carcinomas
de recto o estémago?®.

El aumento de casos diagnosticados en los tltimos afios, que podria
sugerir un incremento en su incidencia, parece deberse mas bien a los
avances en las técnicas de diagnéstico por imagen e histolégicas?. Hasta
un tercio de los GIST se diagnostican como hallazgo incidental de prue-
bas de imagen o intervenciones quirtrgicas realizadas por otros motivos.
GIST de tan s6lo unos pocos milimetros de didmetro y con mutaciones
en los genes KIT o PDGFRA son frecuentes en la poblacién adulta, espe-
cialmente en la unién esofagogéstrica y en el estébmago proximal. En un
estudio realizado en Alemania en una serie de autopsias consecutivas, el
22,5% de los fallecidos de mas de 50 afios de edad presentaba pequefios
GIST de 1 a 10 mm de didmetro?’; este hallazgo sugiere que, a pesar de la
presencia de mutaciones en los genes KIT o PDGFRA, no todos los GIST
progresan con rapidez a formas macroscépicamente grandes, o que es
necesario algtun tipo de estimulo desencadenante, desconocido hasta el
momento, para que esto suceda.

Neurofibromatosis y GIST

Los pacientes con neurofibromatosis tipo 1, enfermedad de caracter
hereditario, muestran una gran predisposicion a desarrollar GIST, que
en estos casos son mas frecuentes que los propios neurofibromas diges-
tivos. Suelen aparecer en edades mas tempranas que los casos espora-
dicos, y frecuentemente se localizan en el duodeno o en otros tramos
del intestino delgado, siendo poco comun su aparicién en el estomago.
Muchas veces son multiples y se asocian a hiperplasia de las células de
Cajal. No presentan mutaciones en los genes KIT ni PDGFRA (GIST
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“salvaje” o wild-type’), y suelen tener un comportamiento histolégico
poco agresivo.

Triada de Carney y sindrome de Carney-Stratakis

La triada de Carney, descrita por este autor en 1977, es un trastorno
no hereditario, poco frecuente, que cursa con GIST gastrico epitelioide,
condroma pulmonar y paraganglioma extraadrenal funcionante?’. Afecta
sobre todo a mujeres jévenes, con una edad media de 20 afios. El tumor
gastrico a veces es multifocal. Frecuentemente se diagnostican formas
incompletas en las que sélo aparecen el GIST gastrico y el condroma
pulmonar. La supervivencia de estos pacientes suele ser larga, incluso
cuando el GIST produce metéstasis a distancia o recidivas locales. En
estos casos, el tumor estromal no presenta mutaciones asociadas (wild-
type), y es resistente al tratamiento con imatinib?:.

El sindrome de Carney-Stratakis consiste en la asociacién de multi-
ples GIST géstricos y paragangliomas multifocales?’; afecta fundamen-
talmente a personas jévenes, con una edad media de unos 20 a 25 anos.
Es un cuadro extraordinariamente infrecuente, de herencia autosémica
dominante con penetrancia incompleta, que se ha descrito, hasta la fe-
cha, en tan s6lo unas 20 familias.

En los pacientes de estos dos infrecuentes cuadros se han descrito
diversas mutaciones en los genes que codifican las diferentes subunida-
des de la succinato deshidrogenasa*® (SDHB, localizada en el cromosoma
1p36.1-p35, SDHC en el cromosoma 1g23.3 y SDHD en el cromosoma
11g23), que podrian tener relacién directa con la aparicién de GIST.

ETIOPATOGENIA

No se conocen los factores etiol6gicos que determinan la aparicion
de tumores estromales gastrointestinales.

! Salvaje o wild-type es el término que se utiliza para referirse a la forma tipica de
un gen en la naturaleza (en estado salvaje), es decir, sin mutaciones detectables. Como
referirse a un GIST “salvaje para KIT y salvaje para PDGFRA” resultaria engorroso,
se suele abreviar a la forma “GIST salvaje”, que quiere decir que no se han detectado
mutaciones ni en el gen KIT ni en el gen PDGFRA, que juegan un papel esencial en la
patogenia de la mayoria de los GIST.
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Existen dos mutaciones, mutuamente excluyentes, que se asocian
con frecuencia al desarrollo de los GIST. Aproximadamente un 85% de
los GIST tienen una mutacién del gen KIT, situado en el cromosoma
4q11-q12. Un 5% a un 8% de los GIST, y un 40% de los que no muestran
mutacion en el gen KIT, tienen mutaciones en el gen PDGFRA (platelet-
derived growth factor receptor alpha), situado en el cromosoma 4q12.

El gen KIT codifica una proteina que recibe los nombres de receptor
del factor de crecimiento de células madre y mastocitos o SCFR (stem
cell factor receptor), receptor tirosina-cinasa Kit, protooncogén c-kit, o
CD117. Esta proteina actiia como un receptor de superficie celular para
otra proteina, la citocina KITLG/SCF (stem cell factor), y juega un papel
esencial en la regulaciéon de la supervivencia y proliferacién celulares,
en la hematopoyesis, en el mantenimiento de las células madre, en la
gametogénesis, en el desarrollo, migracién y funcién de los mastocitos
y en la melanogénesis®!; en respuesta al acoplamiento de KITLG/SCF a
dos moléculas de CD117, se produce la dimerizacién de CD117, que se
autofosforila y desencadena la puesta en marcha de varias vias de se-
nializacioén intracelulares®?. La mutacién del gen KIT puede producir la
pérdida de CD117, su sobreexpresion o la producciéon de un receptor
CD117 anémalo y permanentemente activado. Estas circunstancias se
asocian a enfermedades como mastocitosis, leucemia mieloide aguda,
albinismo parcial, tumores germinales y GIST. La mutacién de CD117
asociada a los tumores estromales gastrointestinales fue descrita en 1998
por el grupo de Hirota*.

El gen PDGFRA es el responsable de la codificacion del receptor de
tipo alfa del factor de crecimiento derivado de las plaquetas, que recibe
también el nombre de CD140a. Esta proteina es también un receptor
tirosina-cinasa de la membrana celular, igual que CD117, y tiene como
funcion la estimulacion de la mitosis de células de origen mesenquimal,;
su papel en circunstancias normales esta relacionado con el desarrollo
embrionario de los 6rganos, la angiogénesis, la supervivencia, crecimien-
to y migracién celulares, la activacién plaquetaria y la cicatrizacion de
las heridas. PDGFRA puede unirse al factor de crecimiento derivado de
plaquetas tipo alfa, beta o C (PDGFA, PDGFB y PDGFC, respectivamen-
te), formando un homodimero o un heterodimero®. La activacién de
PDGFRA desencadena la puesta en funcionamiento de varias rutas de
senalizacién intracelular. La mutacién en el gen PDGFRA produce un
receptor anémalo y permanentemente activado, que se asocia a enfer-
medades como el sindrome hipereosinofilico idiopatico, GIST y otros
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tumores malignos®. En el afio 2003 se describié la mutacién de PDGFRA
asociada a los tumores estromales gastrointestinales®; los GIST secun-
darios a la mutaciéon de PDGFRA suelen asentar en el estémago, tienen
patrén histolégico epitelioide y son clinicamente menos agresivos que
los debidos a la mutacion del gen KIT.

La similitud entre el mecanismo de funcionamiento de CD117 y PDG-
FRA es evidente. Ambas proteinas son receptores tirosina-cinasa, con una
region extracelular que se une al ligando, una porcién transmembrana, un
dominio intracelular yuxtamembrana y dos dominios intracelulares don-
de asienta la actividad tirosina-cinasa. La unién al dominio extracelular
de los ligandos especificos (SCF en el caso de CD117, o PDGFA/B/C en el
de PDGFRA) produce la dimerizacién del receptor en ambos casos (una
molécula de ligando se une a dos moléculas de receptor) y la autofosforila-
cién de las tirosinas intracitoplasmaticas, suceso que desencadena varias
cascadas de sefales intracelulares, con estimulacién de la proliferacién
celular, los mecanismos de adhesién, motilidad, etc.

Las mutaciones que se asocian a los GIST producen receptores
CD117 y PDGFRA permanentemente activados, independientemente de
que se unan o no a sus ligandos correspondientes. Ademas, es frecuente
que aparezcan otras mutaciones que favorecen el crecimiento y la pro-
gresion tumorales; las mas frecuentes son la monosomia del cromosoma
14 o la pérdida parcial de 14q, 22q, 1p, 9p y 11p, ganancias en 5p, 20q,
8q y 17q, o la duplicacién del cromosoma 4 con el alelo mutado del gen
KIT?3¢. Aunque los patrones de mutaciones son variables para cada caso,
es habitual que los tumores con un alto potencial maligno tengan al me-
nos tres de estas mutaciones.

CLINICA

En los adultos, la mayoria de los GIST se desarrollan en el estomago
(60%), en el intestino delgado (30%) o en el duodeno (5%). Con muy poca
frecuencia son diagnosticados en el colon o en el recto (4%), y sélo se han
publicado casos anecdéticos en el eséfago o en el apéndice. Tampoco es
frecuente su aparicién fuera del tubo digestivo, en el mesenterio, epiplén o
retroperitoneo; atin menos habitual es su diagndstico en la vesicula biliar, el
higado o el pancreas®. Estas localizaciones reciben el nombre de EGIST o
extra-gastrointestinal stromal tumor, y suelen tener un comportamiento mas
agresivo, con mayor incidencia de recidivas locales y metastasis hepaticas?.
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El espectro clinico de sintomatologia de los GIST es muy variado. Los
tumores de menos de 2 cm de didmetro normalmente no producen sinto-
mas, y suelen ser diagnosticados de forma incidental, en el transcurso de
una intervencion quirtdrgica realizada por otro motivo, o tras la realiza-
cién de alguna endoscopia digestiva o una prueba diagndstica de imagen?.
En un estudio reciente'® se ha publicado que el tamafo medio de los GIST
que producen sintomas es de 8,9 cm, el de los hallados incidentalmente 2,7
cm, y el de los que se diagnostican en una autopsia 3,4 cm.

Aproximadamente un 70% de los GIST produce sintomas, general-
mente inespecificos. Los tumores sintomaticos suelen producir dolor
abdominal impreciso, disfagia, sensacién de saciedad precoz, dispepsia,
aumento del perimetro abdominal, etc. En otros casos, con menor fre-
cuencia, pueden aparecer signos o sintomas secundarios a obstruccién
intestinal o astenia por anemia secundaria a hemorragia digestiva croé-
nica. Es muy poco comun la presentacién aguda con un cuadro de ab-
domen agudo secundario a la rotura del tumor y hemoperitoneo, perfo-
racién de viscera hueca o shock hipovolémico por hemorragia digestiva
alta o baja importante.

Por regla general, la presencia de metastasis a distancia por via he-
matégena (higado, pulmén, huesos, etc.) es poco frecuente, y suele apa-
recer en casos muy avanzados. En los nifios, sin embargo, son frecuentes
las metastasis linfaticas en el momento del diagnéstico?.

ANATOMIA PATOLOGICA

Como hemos senalado anteriormente, los GIST pueden aparecer en
cualquier tramo del tubo digestivo, aunque la mayoria asienta en el est6-
mago (60% de los casos), intestino delgado (30%) o duodeno (5%).

La mediana del didmetro en el momento del diagnéstico es de 5 cm,
aunque puede oscilar desde tan solo unos milimetros hasta incluso mas
de 40 cm de didmetro méaximo. El didmetro tumoral parece estar relacio-
nado con el comportamiento biolégico, pues mientras los tumores de pe-
quefio tamafio pueden permanecer “latentes” durante afios, los de gran
tamafio muestran mayor tendencia a la recidiva local y a la metastatiza-
cién a distancia?*; los tumores mas agresivos suelen tener una mediana
de diametro de 8 a 9 cm?.

Los GIST producen metastasis por via hematégena, fundamental-
mente en el higado y menos habitualmente en el pulmén; en las varieda-
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des infantiles son mas frecuentes, sin embargo, las metastasis linfaticas.
También puede producirse diseminacién celémica e infiltracién de 6rga-
nos vecinos o retroperitoneo por contigiiidad.

Los hallazgos macroscépicos suelen mostrar un tumor bien circuns-
crito, que con frecuencia depende claramente de la capa muscular propia
de la pared del tubo digestivo, de consistencia firme o blanda y colora-
cién rosada o blanquecina al corte; es habitual encontrar areas hemorra-
gicas, zonas de degeneracién quistica o necrosis, especialmente en los
tumores grandes?. El crecimiento puede ser exclusivamente intraparie-
tal (en los de pequefio tamano), exofitico, endofitico o mixto; en el caso
de tumores endofiticos puede asociarse ulceraciéon de la mucosa que lo
recubre (Figura 1). Es frecuente, especialmente en los tumores grandes,
la presencia de multiples lobulaciones. En otras ocasiones, se pueden ver
tumores exofiticos pediculados (Figura 2), unidos a la pared del tubo
digestivo por un estrecho pedunculo®.

Respecto al estudio con el microscopio 6ptico, los GIST suelen ser
tumores de aspecto monétono. En un 70% de los casos estan formados
por células fusiformes, de citoplasma fibrilar y levemente eosinofilico,
con nucleo alargado o redondeado, agrupadas en pequertios fasciculos o
remolinos; es habitual la presencia de vacuolas paranucleares. Un 20%
de los casos muestra un patréon epitelioide, con células redondeadas,
citoplasma eosinéfilo y nicleo redondo. En el 10% restante de los casos
se observa un patrén mixto, con componentes fusiforme y epitelioide
mezclados. Cualquiera de los dos patrones puede mostrar atipias celula-
res, células multinucleadas, etc. También es frecuente observar, en am-
bas formas, alteraciones en el estroma, como hialinizacién perivascular
y depésitos de material hialino que parecen crear un patrén trabecu-
lar*®. Después del tratamiento con inhibidores de la tirosina-cinasa, suele
verse una marcada reduccién en la celularidad, fibrosis, hialinizacién y
degeneracién mixoide; en otras ocasiones se altera el patrén fusiforme
para tomar un aspecto mas epitelioide o pseudopapilar. Es importante,
finalmente, realizar una valoracién del indice mitético en 50 campos de
gran aumento.

Las técnicas inmunohistoquimicas permiten identificar marcado-
res como CD117, que suele expresarse de forma importante y difusa en
los GIST con mutaciones en KIT. Otros marcadores como CD34, SMA
(smooth muscle actin), caldesmon, etc. pueden ayudar al diagnéstico,
aunque su expresion es mas inconstante e inespecifica?’. En algunos ca-
sos, aproximadamente un 15%, la ausencia de mutaciones en KIT puede
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Figura 1. GIST géastrico de crecimiento endofitico, que produce ulceraciéon de la mucosa
que lo recubre y hemorragia digestiva secundaria.

Figura 2. GIST gastrico exofitico y pediculado, unido a la curvadura mayor a través
de un estrecho pediculo y un vaso nutricio.
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dificultar el diagnéstico, ya que en estos tumores la expresion de CD117
suele ser menory pueden no reaccionar a la tincién inmunohistoquimica.
El estudio genético para averiguar la presencia o ausencia de mutaciones
KIT o PDGFRA también puede contribuir al diagnéstico. En el afio 2004
se identific6 un gen, denominado DOG1 (discovered on GIST 1), que codi-
fica a una hipotética proteina llamada FLJ10261 de funcién desconocida;
este gen parece ser especifico de los GIST, y su identificacién mediante
inmunohistoquimica e hibridacién in situ permite un diagnéstico pre-
ciso, independientemente de la presencia o ausencia de mutaciones en
KIT o PDGFRA*. Los GIST pediatricos y los asociados a neurofibroma-
tosis tipo 1 también exhiben positividad para DOG1. Ademas, este nuevo
marcador permite excluir el diagnéstico de otras neoplasias malignas
que son CD117 positivas, como melanomas, angiosarcomas, sarcoma de
Ewing, seminomas y carcinomas microciticos de pulmén’®.

DIAGNOSTICO

Debido a la escasa incidencia del GIST, es raro sospechar su diagnés-
tico sélo con la historia clinica y la exploracién fisica; no obstante, debe
plantearse ante todo paciente adulto con molestias abdominales inespe-
cificas y la presencia de una masa palpable abdominal.

El diagnéstico definitivo de un GIST se alcanza cuando se realiza
el estudio anatomopatoldgico de una muestra de tejido, bien sea una
biopsia o tras la extirpacién quirtrgica parcial o total de una lesion. El
diagnostico por imagen se utiliza en la identificaciéon, caracterizacion,
estadificacion y seguimiento de los GIST, y juega un papel especialmente
importante en la evaluacion de la respuesta al tratamiento*. Existen nu-
merosas pruebas de imagen que pueden ayudar al diagnéstico del GIST,
como la radiologia convencional, la ecografia con o sin Doppler y con o
sin contraste, la tomografia axial computarizada, la resonancia nuclear
magnética, la tomografia por emision de positrones, la endoscopia y la
ecografia endoscépica.

La radiologia simple, o los estudios radiolégicos digestivos con con-
traste simple o doble, pueden permitir identificar y localizar la lesién,
bien sea por signos directos o indirectos*’; no obstante, pocas veces se
indica su uso para el diagndstico o seguimiento de pacientes con GIST*!.

La ecografia se utiliza en el diagnéstico, estadificacion y seguimiento
de los GIST. Aunque con ciertas limitaciones, la ecografia permite definir
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el 6rgano sobre el que asienta el tumor primario, asi como le presencia o
ausencia de metastasis hepaticas. La ecografia Doppler permite valorar
la vascularizacién del tumor primario o sus metastasis, y la ecografia con
contraste es particularmente ttil en la valoracion inicial de la respuesta
al tratamiento en pacientes con metastasis hepaticas*.

La mejor prueba de imagen para el estudio del GIST es, sin duda,
la tomografia axial computarizada (TAC), que esta considerada como el
método estandar para el diagndstico, estadificacion, planificacién qui-
rurgica y evaluaciéon de respuesta al tratamiento*’. Debe realizarse un
estudio toracico, abdominal y pélvico con contraste intravenoso; se reco-
mienda también afiadir un medio de contraste por via oral*.

La resonancia nuclear magnética (RNM) tiene utilidad adicional en
la deteccién de pequenas lesiones hepaticas, o para su estudio comple-
mentario tras la realizacién de una TAC. También puede utilizarse, como
alternativa a la TAC, en el caso de que el paciente sea alérgico al contraste
yodado*.

La tomografia por emisiéon de positrones (PET) estda indicada en
tres situaciones: en caso de que la TAC o la RNM muestren resultados
ambiguos, para evaluar la respuesta al tratamiento médico vy, especial-
mente, para el seguimiento**. Como medio de contraste debe utilizarse
fluorodesoxiglucosa, de acuerdo con las recomendaciones de la Euro-
pean Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC)*. Los
resultados de la PET son 6ptimos cuando se realiza en combinacién con
una TAC con contraste yodado. Algunos estudios recientes sugieren la
utilidad de la PET para valorar preoperatoriamente el potencial maligno
de los GIST*.

La evaluacién de la respuesta al tratamiento médico se hace de
acuerdo con los criterios RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria In
Solid Tumors, versiéon 1.1 del afio 2009); de acuerdo con estos criterios,
se valoran el didmetro mayor de un méaximo de 2 lesiones por érgano y
5 lesiones por paciente, y la densidad*’. También, como hemos indicado
previamente, puede utilizarse la PET para valorar la viabilidad del tejido
tumoral.

La endoscopia, frecuentemente realizada por otros motivos, permite
en ocasiones el hallazgo incidental de un GIST asintomatico; otras veces
el GIST produce hemorragia digestiva aguda o crénica, y es descubierto
como causa de ésta en el transcurso de una endoscopia. Dado que los
GIST se presentan con frecuencia como lesiones submucosas, cubiertas
por mucosa intacta, no pueden ser diferenciados de otras tumoraciones
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submucosas mediante endoscopia convencional; la biopsia, en estos ca-
sos, sélo debe realizarse si la mucosa esta ulcerada, pues si no, la mues-
tra suele contener s6lo mucosa y resulta insuficiente para el diagnésti-
co. La ecoendoscopia, sin embargo, permite una mejor caracterizacién
de las lesiones submucosas, y la obtencién, mediante puncién, de una
muestra citolégica. En algunos casos muy seleccionados* algunos gru-
pos plantean la reseccién endoscépica, aunque sin aceptacién amplia
por el momento.

TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

El tratamiento de los GIST comprende dos vertientes: quirtirgica y
médica.

Tratamiento quirdargico

El tratamiento de eleccién de la enfermedad no diseminada es la ci-
rugia, que consigue un indice de curacién cercano al 50%; factores como
el indice mitético, el tamano del tumor y su localizacién, y la ausencia
o presencia de mutaciones tienen influencia en el pronéstico. Siempre
que sea posible y razonable, y como principio general pero no absolu-
to, es aconsejable establecer un diagnéstico anatomopatolégico previo,
habitualmente mediante puncién-biopsia. Algunas excepciones a esta
norma son: lesiones gastricas de pequefio tamario, dificiles de biopsiar,
descubiertas de forma incidental al realizar una gastroscopia; lesiones de
pequeno tamarfio de cualquier localizacién, descubiertas en el transcurso
de una intervencién por otra causa; complicaciones agudas que obligan
a una intervencion urgente (hemorragia, rotura tumoral, perforacién u
obstruccién intestinal); lesiones dificilmente accesibles o con un gran
componente quistico. La obtenciéon de una biopsia es de particular im-
portancia cuando la extirpacién del tumor, independientemente de su ta-
mano, requiere una cirugia exerética amplia, o cuando en el diagnéstico
diferencial se barajan procesos cuyo tratamiento inicial no es la cirugia
(linfoma, fibromatosis mesentérica, tumor germinal, etc.)*.

El objetivo del tratamiento estandar del GIST localizado es la extirpa-
cién completa de la lesién, con margenes circunferenciales negativos; la
afectacion macroscépica o microscépica del limite de resecciéon aumenta
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de forma importante la probabilidad de recidiva local. En tumores de
localizacion gastrica o intestinal de hasta 10 cm de didmetro, aproxima-
damente, este objetivo suele alcanzarse con relativa facilidad y con una
morbimortalidad minima mediante una reseccién en cuia o una resec-
cién segmentaria, respectivamente; otras localizaciones, como la unién
esofagogastrica, el duodeno o el recto pueden requerir resecciones mas
extensas. Los tumores mas grandes o aquellos que infiltran o se adhie-
ren intimamente a érganos vecinos requieren, por lo general, reseccio-
nes multiorgdnicas (Figuras 3 y 4). La linfadenectomia no es necesaria
habitualmente, y no debe practicarse de forma rutinaria. En cualquier
caso, es primordial evitar la rotura del tumor durante la intervencién,
pues este evento se asocia a un alto riesgo de diseminacién peritoneal
de la enfermedad. La cirugia laparoscépica es una opcion perfectamente
valida para el tratamiento de los GIST, especialmente para los de peque-
fio tamano, siempre que se respeten los principios generales de la cirugia
oncologica*.

El tratamiento neoadyuvante con imatinib se utiliza con intencién
citorreductora; esta indicado en los tumores inicialmente irresecables o
de resecabilidad dudosa por las pruebas diagnésticas preoperatorias, en
los casos que puedan requerir reseccién de varios 6rganos o en aquellos
en los que exista un alto riesgo de rotura tumoral intraoperatoria®.

De acuerdo con la literatura®*?, la mayoria de los pacientes interve-
nidos por un GIST localizado desarrollard una recidiva en un plazo de

T
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Figura 3. Reconstruccion coronal de una tomografia axial computarizada de un paciente
con un GIST géstrico de gran tamafio (28 cm de eje mayor), que ocupa la practica tota-
lidad del hemiabdomen izquierdo, desde el espacio subfrénico izquierdo hasta la pelvis.
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Figura 4. Pieza quirurgica del caso clinico de la figura 3, que muestra la existencia

de una gran tumoracién que depende de la cara posterior gastrica. Para la extirpacién

completa con margenes circunferenciales libres de infiltracién tumoral hubo que rea-

lizar una reseccién multiorgdnica (gastrectomia total, omentectomia mayor y menor,

esplenectomia y pancreatectomia corporocaudal), poco habitual en el tratamiento qui-
rargico de los GIST.

18 a 24 meses, y dos tercios de ellos lo haran con afectacién hepatica
o peritoneal concomitante. El tratamiento quirtirgico de la enfermedad
peritoneal suele asociarse a nueva recidiva. En cuanto a la afectacién
hepética, aunque suele ser multifocal, hasta una cuarta parte de los pa-
cientes son candidatos a cirugia. En todos estos casos, la combinacién
de un tratamiento quirdrgico individualizado e imatinib, no obstante,
puede prolongar significativamente la supervivencia, alcanzando una
media de 5 aflos incluso para los pacientes con enfermedad metastédsica
o recidivante®.

No hay que olvidar que todos los GIST deben ser considerados como
tumores malignos. Los factores que suponen peor prondstico son: tama-
fio tumoral superior a 10 cm, localizacién extragéstrica y 5 o mas mitosis
por 50 campos de gran aumento®.
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Tratamiento médico

La quimioterapia convencional es completamente ineficaz en los
GIST, con tasas de respuesta inferiores al 5%. Pero el conocimiento de
la patogénesis de los GIST ha permitido utilizar un tratamiento eficaz:
los farmacos inhibidores de la tirosina-cinasa permiten interrumpir la
cadena de sefiales intracelulares que se inicia con el funcionamiento de-
fectuoso de los receptores KIT o PDGFRA y culmina con el crecimiento
celular descontrolado. El tratamiento médico de estos tumores sufrié
una auténtica revolucién en el afio 2000, cuando se traté al primer pa-
ciente diagnosticado de GIST metastasico con un farmaco inhibidor de
la tirosina-cinasa®, el STI571 o mesilato de imatinib. El GIST ha sido,
desde entonces, uno de los primeros tumores sélidos que se ha beneficia-
do de una terapia molecular dirigida, y se ha convertido en un modelo
para este tipo de tratamiento novedoso en oncologia médica.

El tratamiento médico se utilizé en primer lugar en pacientes con
afectacion metastasica hepatica, diseminacién peritoneal o ambas (la
presencia de metastasis pulmonares, tan frecuente en otros sarcomas, es
poco habitual en el caso de los GIST). En este tipo de pacientes, la super-
vivencia media se ha prolongado desde un ano en la era pre-imatinib has-
ta al menos cinco afos en la actualidad. Después, la atencion se dirigié
a los pacientes con enfermedad localizada, utilizando el imatinib como
tratamiento adyuvante tras la cirugia o, mas adelante, como tratamiento
neoadyuvante previo a la cirugia®.

La proporcion de pacientes que responden al tratamiento con imati-
nib est4, en la actualidad, en torno al 80% o 90%, es decir, la misma pro-
porcion que hay de GIST con mutaciones en los genes KIT o PDGFRA; y
es que, de hecho, se ha demostrado la existencia de una correlacién po-
sitiva entre la respuesta al tratamiento y la presencia de dichas mutacio-
nes*. También se sabe hoy en dia que, en funcién de la variedad de mu-
tacién que presente el tumor, la respuesta es mejor si se aumenta la dosis
de imatinib de 400 mg/dia a 800 mg/dia*. De esta forma, la posible resis-
tencia primaria al tratamiento médico, que esta en torno al 10% de los
casos, puede predecirse con un analisis de las mutaciones de las células
tumorales. Y para estos pacientes con mala respuesta, se estan utilizando
en la actualidad nuevos inhibidores de la tirosina-cinasa, como suniti-
nib, nilotinib, regorafenib, masitinib, dasatinib o crenolanib, y nuevos
agentes terapéuticos, con diferentes mecanismos de accién, como evero-
limus, sirolimus o ganetespib, con resultados prometedores®>°. A dia de
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hoy, el imatinib se administra de forma indefinida en los pacientes con
enfermedad avanzada, y hay evidencia de que la suspensioén del trata-
miento, incluso tras la extirpacién quirtrgica aparentemente completa
de la enfermedad, se asocia a la recidiva precoz. La aparicién de resisten-
cia secundaria al imatinib, que clinicamente se manifiesta como una pro-
gresion tumoral tras una respuesta inicial positiva, se debe seguramente
a la aparicion de nuevas mutaciones; en estos casos, el incremento de la
dosis de imatinib o la utilizacién de sunitinib u otros fairmacos puede ser
eficaz para controlar temporalmente la enfermedad, aunque ensombrece
el pronéstico®.

El tratamiento adyuvante con imatinib esta indicado en los casos en
los que la probabilidad de recidiva es mayor, que hoy en dia se estima
en funcién del tamano tumoral, el indice mitético y el lugar de origen
del tumor primario: se consideran factores de mal pronéstico el tamafio
tumoral superior a 10 cm, la localizacién extragéstrica y la presencia de
5 o mas mitosis por 50 campos de gran aumento. La duracién de este
tratamiento atin no esta claramente establecida®, aunque la tendencia es
mantenerlo de forma indefinida en los casos de alto riesgo. También se
ha utilizado el imatinib como tratamiento neoadyuvante, antes del tra-
tamiento quirargico, con intencién citorreductora; en caso de respuesta
adecuada, la cirugia posterior puede ser menos agresiva (conservacién
de esfinteres en el caso de tumores rectales, conservacién del duodeno en
los tumores gastroduodenales, etc.). El tratamiento neoadyuvante esta
indicado también cuando existe, a criterio del cirujano, una probabilidad
alta de ruptura del tumor durante la cirugia, pues la rotura tumoral es
un factor de alto riesgo para la siembra peritoneal. En todos los casos
anteriormente citados es importante, si es posible, realizar un analisis
de las mutaciones del tumor, para seleccionar a los pacientes con mayor
probabilidad de respuesta.

NUESTRA EXPERIENCIA

Desde julio de 2008 hasta octubre de 2013 se han diagnosticado 23
casos de GIST en el Servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo
del Hospital Universitario “Infanta Sofia” (San Sebastidn de los Reyes,
Madrid), con una edad media de 67 afios en el momento del diagnésti-
co; la distribucién por sexos fue de 11 varones y 12 mujeres. El tamafio

medio tumoral fue de 8,1 cm, con un rango entre 1,3 cm y 28 cm. En 18
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casos el tumor se originaba en el estémago, en 2 casos en el yeyuno, en
1 caso en el duodeno y en 2 casos se trataba de un EGIST (mesenterio
y retroperitoneo, respectivamente). En el momento del diagnéstico, un
paciente presentaba metdastasis hepaticas bilaterales, y otro metéastasis
hepéticas y pulmonares multiples.

En un paciente se desestimé la cirugia como tratamiento de elec-
cién por sus comorbilidades y situacién basal, en otro por tratarse de
un tumor asintomatico con metéstasis hepaticas multiples, y otro estd
pendiente de tratamiento quirtrgico en las préximas semanas. En los
20 casos operados se extirpé el tumor primario con margenes macros-
copicos negativos excepto en uno, de localizacién retroperitoneal, que se
consideré irresecable en su totalidad.

De los 20 pacientes intervenidos, 9 lo fueron a través de una laparo-
tomia (didmetro tumoral medio de 12,5 cm) y 11 mediante un abordaje
laparoscépico (didmetro tumoral medio de 4 cm).

El patrén histolégico fue fusocelular en 14 casos, epitelioide en 2 y
mixto en 4. El indice mitético fue superior a 5 mitosis por 50 campos de
gran aumento en 5 casos, e inferior a dicha cifra en 15 casos; los 5 casos
con indice mitético alto tenian un tamafio medio tumoral de 15,6 cm, y
los 15 casos con indice mitético bajo, 5,2 cm. En el estudio inmunohisto-
quimico, el 81% de los casos fue KIT-positivo.

En 8 pacientes considerados de alto riesgo (localizacion extragastri-
ca, tamafio tumoral superior a 10 cm o indice mitético alto) se inici6 tra-
tamiento adyuvante con imatinib (400 mg/dia), y se mantiene de forma
indefinida. En un paciente, en el que hubo recidiva de la enfermedad a
pesar del tratamiento postoperatorio con imatinib, se inicié tratamiento
con sunitinib, sin respuesta satisfactoria; actualmente participa en un
ensayo clinico con regorafenib.

De los 20 pacientes operados, 2 fallecieron en el seguimiento posto-
peratorio por problemas ajenos al tumor y a la cirugia (hemorragia ce-
rebral en ambos casos). De los 18 restantes, 16 pacientes se encuentran
libres de enfermedad, 1 ha presentado una recidiva peritoneal difusa a
los 18 meses de la intervencion, y en otro, con metastasis hepaticas y pul-
monares multiples en el momento del diagnéstico inicial, la enfermedad
no muestra signos de progresion tras 46 meses de seguimiento. El segui-
miento medio de los 20 casos ha sido de 31 meses (minimo de 3 meses y
maximo de 63 meses). Resulta llamativo el hecho de que 16 de nuestros
20 pacientes operados (un 80%), tras un seguimiento medio de 31 meses,
no han presentado recidiva tumoral localizada ni metastasica, que, se-
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gun la literatura revisada®?, sucede en mas del 50% de los pacientes en
un plazo de unos 18 a 24 meses.

BIBLIOGRAFIA

1. Mazur M.T., Clark H.B. Gastric stromal tumors. Reappraisal of histogenesis.
Am J. Surg Pathol 1983;7:507-519.

2. Diccionario de Términos Médicos. Real Academia Nacional de Medicina.
Madrid: Editorial Panamericana, 2012.

3. Kindblom L.G., Remotti H.E., Aldenborg F., Meis-Kindblom J.M. Gastroin-
testinal pacemaker cell tumor (GIPACT). Gastrointestinal stromal tumors
show phenotypic characteristics of the interstitial cells of Cajal. Am J Pathol
1998;152:1259-1269.

4. Hirota S., Isozaki K., Moriyama Y., Hashimoto K., Nishida T., Ishiguro
S., Kawano K., Hanada M., Kurata A., Takeda M., Muhammad Tunio G.,
Matsuzawa Y., Kanakura Y., Shinomura Y., Kitamura Y. Gain-of-function
mutations of c-kit in human gastrointestinal stromal tumors. Science
1998;279:577-580.

5. Cajal S.R. Histologie du systéme nerveux de 'homme et des vertébrés.
Editorial Maloine. Paris 1911;891-945.

6. Rogers D.C., Burnstock G. The interstitial cells and its place in the concept
of the autonomic ground plexus. J Comp Neurol 1966;126:255-284.

7. Imaizumi M., Hama K. An electromicroscopic study on the interstitial cells
of the gizzard in the love bird (Uronloncha domestica). Z. Zellforsch Mikrosk
Anat 1969;97:351-357.

8. Gabella G. Fine structure of the myenteric plexus in the guinea-pig ileum.
J. Anat 1972;111:69-97.

9. Cook R.D., Burnstock G. The ultrastructure of Auerbach’s plexus in the
guinea-pig. II. Non-neuronal elements. J. Neurocytol 1976;5:195-206.

10. Christensen J.A. Commentary on the morphological identification of inter-
stitial cells of Cajal in the gut. J. Auton Nerv Syst 1992;37:75-88.

11. Nishikawa S., Kusakabe M., Yoshinaga K., Ogawa M., Hayashi S.Y., Kunisa-
da T., Era T.,, Sakakura T., Nishikawa S.I. In utero manipulation of coat
color formation by a monoclonal anti-c-kit antibody: two distinct ways of c-
kit dependency during melanocyte development. EMBO J 1991;10:2111-2118.

12. Maeda H., Yamagata A., Nishikawa S., Yoshinaga K., Kobayashi S., Nishi
K., Nishikawa S. Requirement of c-kit for development of intestinal pace-
maker system. Development 1992;116:369-375.

13. Camborova P.,, Hubka P., Sulkova I., Hulin I. The pacemaker activity of in-
terstitial cells of Cajal and gastric electrical activity. Physiol Res 2003;52:275-
284.

14. Huizinga J.D., Thuneberg L., Vanderwinden J.M., Rumessen J.J. Interstitial
cells of Cajal as targets of pharmacological intervention in gastrointestinal
motor disorders. Trends Pharmacol Sci 1997;18:393-403.

15. GIST Support International. http://www.gistsupport.org/about-gist/what-is-
gist.php. Consultado el 26 de agosto de 2013.



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 697

16. Lucas D.R. Clinicopathology and molecular diagnostics of gastrointestinal
stromal tumors. Curr Probl Cancer 2011;35:233-244.

17. Rubi6 J., Marcos-Gragera R., Ortiz M.R., Miré6 J., Vilardell L., Girones J.,
Hernandez-Yagiie X., Codina-Cazador A., Bernadé L., Izquierdo A., Colomer
R. Population-based incidence and survival of gastrointestinal stromal tu-
mours (GIST) in Girona, Spain. Eur J Cancer 2007;43:144-148.

18. Nilsson B., Biimming P., Meis-Kindblom J.M., Odén A., Dortok A., Gus-
tavsson B., Sablinska K., Kindblom L.G. Gastrointestinal stromal tumors:
the incidence, prevalence, clinical course, and prognostication in the prei-
matinib mesylate era. A population-based study in western Sweden. Cancer
2005;103:821-829.

19. Tryggvason G., Gislason H.G., Magnusson M.K., Jonasson J.G. Gastroin-
testinal stromal tumors in Iceland, 1990-2003: the Icelandic GIST study, a
population-based incidence and pathologic risk stratification study. Int J
Cancer 2005;117:289-293.

20. Goettsch W.G., Bos S.D., Breekveldt-Postma N., Casparie M., Herings R.M.,
Hogendoorn P.C. Incidence of gastrointestinal stromal tumours is under-
estimated: results of a nation-wide study. Eur J Cancer 2005;41:2868-2872.

21. Mucciarini C., Rossi G., Bertolini F,, Valli R., Cirilli C., Rashid I., Marcheselli
L., Luppi G., Federico M. Incidence and clinicopathologic features of gastro-
intestinal stromal tumors. A population-based study. BMC Cancer 2007;7:230.

22. Mazzola P., Spitale A., Banfi S., Mazzucchelli L., Frattini M., Bordoni
A. Epidemiology and molecular biology of gastrointestinal stromal tumors
(GISTs): a population-based study in the South of Switzerland, 1999-2005.
Histol Histopathol 2008;23:1379-1386.

23. Foo W.C., Liegl-Atzwanger B., Lazar A.J. Pathology of gastrointestinal
stromal tumors. Clin Med Insights Pathol 2012;5:23-33.

24. Demetri G.D., von Mehren M., Antonescu C.R., DeMatteo R.P., Ganjoo K.N.,
Maki R.G., Pisters PW., Raut C.P,, Riedel R.F.,, Schuetze S., Sundar H.M.,
Trent J.C., Wayne J.D. NCCN Task Force report: update on the manage-
ment of patients with gastrointestinal stromal tumors. J Natl Compr Canc
Netw 2010; Suppl 2:S1-41.

25. Agaimy A., Wiinsch P.H., Sobin L.H., Lasota J., Miettinen M. Occurrence of
other malignancies in patients with gastrointestinal stromal tumors. Semin
Diagn Pathol 2006;23:120-129.

26. Agaimy A., Wiinsch P.H., Hofstaedter F., Blaszyk H., Rimmele P., Gaumann
A., Dietmaier W., Hartmann A. Minute gastric sclerosing stromal tumors
(GIST tumorlets) are common in adults and frequently show c-KIT muta-
tions. Am J Surg Pathol 2007;31:113-120.

27. Carney J. A., Sheps S.G., Go V.L.W.,, Gordon H. The triad of gastric
leiomyosarcoma, functioning extra-adrenal paraganglioma and pulmonary
chondroma. New Eng J Med 1977;296:1517-1518.

28. Carney J.A. Gastric stromal sarcoma, pulmonary chondroma and extra-
adrenal paraganglioma (Carney triad): natural history, adrenocortical com-
ponent, and possible familial occurrence. Mayo Clin Proc 1999;74:543-552.

29. Carney J.A., Stratakis C.A. Familial paraganglioma and gastric stromal
sarcoma: a new syndrome distinct from the Carney triad. Am J Med Genet
2002;108:132-139.



698 ANALES DE LA REAL

30. Pasini B., McWhinney S.R., Bei T., Matyakhina L., Stergiopoulos S.,
Muchow M., Boikos S.A., Ferrando B., Pacak K., Assie G., Baudin E.,
Chompret A., Ellison J.W., Briere J.J., Rustin P., Gimenez-Roqueplo A.P,,
Eng C., Carney J.A., Stratakis C.A. Clinical and molecular genetics of pa-
tients with the Carney-Stratakis syndrome and germline mutations of the
genes coding for the succinate dehydrogenase subunits SDHB, SDHC, and
SDHD. Eur J Hum Genet 2008;16:79-88.

31. UniProt. http://www.uniprot.org/uniprot/P10721. Consultado el 7 de sep-
tiembre de 2013.

32. Canonico B., Felici C., Papa S. CD117. J Biol Regul Homeost Agents
2001;15:90-94.

33. UniProt. http://www.uniprot.org/uniprot/P16234. Consultado el 8 de sep-
tiembre de 2013.

34. GeneCards®. The human gene compendium. http://www.genecards.org/
cgi-bin/carddisp.pl?gene=PDGFRA&search=pdgfra. Consultado el 8 de sep-
tiembre de 2013.

35. Heinrich M.C., Corless C.L., Duensing A., McGreevey L., Chen C.J., Joseph
N., Singer S., Griffith D.J., Haley A., Town A., Demetri G.D., Fletcher C.D.,
Fletcher J.A. PDGFRA activating mutations in gastrointestinal stromal tu-
mors. Science 2003;299:708-710.

36. De Chiara A., Dei Tos A.P. Anatomic and clinical pathology. En: de Lutio
di Castelguidone E., Messina A. (eds.). GISTs - Gastrointestinal stromal
tumors. Milan: Springer-Verlag, 2011;3-12.

37. van der Zwan S.M., DeMatteo R.P. Gastrointestinal stromal tumor: 5 years
later. Cancer 2005;104:1781-1788.

38. Lucas D.R. Clinicopathology and molecular diagnostics of gastrointestinal
stromal tumors. Curr Probl Cancer 2011;35:233-244.

39. West R.B., Corless C.L., Chen X., Rubin B.P,, Subramanian S., Montgomery
K., Zhu S., Ball C.A., Nielsen T.O., Patel R., Goldblum J.R., Brown P.O.,
Heinrich M.C., van de Rijn M. The novel marker, DOGI, is expressed ubig-
uitously in gastrointestinal stromal tumors irrespective of KIT or PDGFRA
mutation status. Am J. Pathol. 2004;165:107-113.

40. de Lutio di Castelguidone E. Section II. Imaging. Introduction. En: de
Lutio di Castelguidone E., Messina A. (eds.). GISTs - Gastrointestinal stro-
mal tumors. Milan: Springer-Verlag, 2011;15-16.

41. La Seta F., Borino T.M., Tese¢ L., Cirillo L.C., Barbiera F. Conventional
radiography. En: de Lutio di Castelguidone E., Messina A. (eds.). GISTs -
Gastrointestinal stromal tumors. Mildn: Springer-Verlag, 2011;17-26.

42. Catalano O., Granata V. Ultrasound, color-Doppler ultrasound and contrast-
enhanced ultrasound of primary GISTs and liver metastases. En: de Lutio
di Castelguidone E., Messina A. (eds.). GISTs - Gastrointestinal stromal
tumors. Milan: Springer-Verlag, 2011;39-46.

43. de Lutio di Castelguidone E., Setola S.V., Messina A., Morosi C., Bellucci
M.C., Lastoria S., di Mizio R. Computed tomography. En: de Lutio di Cas-
telguidone E., Messina A. (eds.). GISTs - Gastrointestinal stromal tumors.
Milan: Springer-Verlag, 2011;47-70.

44. Kalkmann J., Zeile M., Antoch G., Berger F., Diederich S., Dinter D., Fink
C., Janka R., Stattaus J.. Consensus report on the radiological management



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 699

of patients with gastrointestinal stromal tumours (GIST): recommendations
of the German GIST Imaging Working Group. Cancer Imaging 2012;12:126-
35.

45. Young H., Baum R., Cremerius U., Herholz K., Hoekstra O., Lammertsma
A.A., Pruim J., Price P. Measurement of clinical and subclinical tumour
response using [18F]-fluorodeoxyglucose and positron emission tomogra-
phy: review and 1999 EORTC recommendations. European Organization
for Research and Treatment of Cancer (EORTC) PET Study Group. Eur J
Cancer 1999;35:1773-1782.

46. Park J.W., Cho C.H., Jeong D.S., Chae H.D. Role of F-fluoro-2-deoxyglucose
Positron Emission Tomography in Gastric GIST: Predicting Malignant Po-
tential Pre-operatively. J Gastric Cancer 2011 Sep;11:173-179.

47. Eisenhauer E.A., Therasse P., Bogaerts J., Schwartz L.H., Sargent D., Ford
R., Dancey J., Arbuck S., Gwyther S., Mooney M., Rubinstein L., Shankar
L., Dodd L., Kaplan R., Lacombe D., Verweij J. New response evaluation
criteria in solid tumours: revised RECIST guideline (version 1.1). Eur J
Cancer 2009;45:228-247.

48. Marone P., Rossi G.B., de Bellis M., Tempesta A. Endoscopy and endo-
scopic ultrasound in the diagnosis and staging of GISTs. En: de Lutio di
Castelguidone E., Messina A. (eds.). GISTs - Gastrointestinal stromal tumors.
Milan: Springer-Verlag, 2011;27-37.

49. Gronchi A., Fiore M., Palaia R. Surgical treatment. En: de Lutio di Cas-
telguidone E., Messina A. (eds.). GISTs - Gastrointestinal stromal tumors.
Milan: Springer-Verlag, 2011;107-112.

50. Daigle C., Meneghetti A.T., Lam J., Panton O.N.M. Laparoscopic manage-
ment of gastrointestinal stromal tumours: review at a canadian centre. Can
J Surg 2012;56:105-109.

51. DeMatteo R.P.,, Gold J.S., Saran L., Génen M., Liau K.H., Maki R.G., Singer
S., Besmer P.,, Brennan M.F., Antonescu C.R. Tumor mitotic rate, size, and
location independently predict recurrence after resection of primary gas-
trointestinal stromal tumor (GIST). Cancer 2008;112:608-615.

52. DeMatteo R.P., Ballman K.V., Antonescu C.R., Maki R.G., Pisters P.W,,
Demetri G.D., Blackstein M.E., Blanke C.D., von Mehren M., Brennan
M.F,, Patel S., McCarter M.D., Polikoff J.A., Tan B.R., Owzar K. Adjuvant
imatinib mesylate after resection of localised, primary gastrointestinal stro-
mal tumour: a randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet
2009;373:1097-1104.

53. Chaudhry U.I.,, DeMatteo R.P. Advances in the surgical management of
gastrointestinal stromal tumor (GIST). Adv Surg 2011;45:197-209.

54. Gold J.S., Goénen M., Gutiérrez A., Broto J.M., Garcia-del-Muro X., Smyrk
T.C., Maki R.G., Singer S., Brennan M.F., Antonescu C.R., Donohue J.H.,
DeMatteo R.P. Development and validation of a prognostic nomogram
for recurrence-free survival after complete surgical resection of localised
primary gastrointestinal stromal tumour: a retrospective analysis. Lancet
Oncol 2009;10:1045-1052.

55. Joensuu H., Roberts P.J., Sarlomo-Rikala M., Andersson L.C., Tervahartiala
P., Tuveson D., Silberman S., Capdeville R., Dimitrijevic S., Druker B.,
Demetri G.D. Effect of tyrosine kinase inhibitor STI571 in a patient with a



700 ANALES DE LA REAL

metastatic gastrointestinal stromal tumor. New Engl J Med 2001;344:1052-
1056.

56. Fumagalli E., Apice G., Casali P.G. Medical treatment. En: de Lutio di
Castelguidone E., Messina A. (eds.). GISTs - Gastrointestinal stromal tumors.
Milan: Springer-Verlag, 2011;101-106.

57. Heinrich M.C., Corless C.L., Demetri G.D., Blanke C.D., von Mehren M.,
Joensuu H., McGreevey L.S., Chen C.J., Van den Abbeele A.D., Druker B.J.,
Kiese B., Eisenberg B., Roberts P.J., Singer S., Fletcher C.D., Silberman
S., Dimitrijevic S., Fletcher J.A. Kinase mutations and imatinib response
in patients with metastatic gastrointestinal stromal tumor. J Clin Oncol
2003;21:4342-4349.

58. Lamba G., Ambrale S., Lee B., Gupta R., Rafiyath S.M., Liu D. Recent
advances and novel agents for gastrointestinal stromal tumors (GIST). J
Hematol Oncol 2012;5:21-28.

PALABRAS FINALES DEL SR. PRESIDENTE

Agradezco mucho al Dr. Garcia-Sancho el haber traido aqui este
ejemplo, un tumor relativamente raro pero con avances muy significa-
tivos, ha traido una experiencia personal importante y nos ha dado una
visién general desde el condicionamiento genético que lo produce hasta
el tratamiento. Muy oportunas las intervenciones de los Profesores Ca-
rreras, de Eduardo Diaz-Rubio, también por supuesto la de Segovia de
Arana. Vamos viendo en todos los tumores, en toda la patologia que el
perfil genético de cada grupo de tumores es muchas veces minimamente
distinto y es lo que condiciona la resistencia a un firmaco determinado.

Respecto a la conferencia del Prof. Garcia Garcia quiero agradecer
al Prof. Pedro Sanchez que nos lo haya presentado porque nos ha hecho
una presentacion con un gran fondo de biologia general a propésito de
células muy conocidas desde hace tiempo pero que como hemos visto son
extraordinariamente activas y constituyen un campo de experimentacién
privilegiado tanto para biélogos generales como para farmacdélogos.

Se levanta la Sesién.



XX SESION CIENTIFICA
Dia 19 DE NOVIEMBRE DE 2013

PRESIDIDA POR EL EXCMO. SR.
D. JOAQUIN POCH BROTO

ESTADO DE LA MEDICINA 2013.
NEUROCIRUGIA SIGLO XXI

2013 STATE OF MEDICINE.
NEUROSURGERY XXI CENTURY

Por el Excmo. Sr. D. VICENTE CALATAYUD MALDONADO

Académico de Nuimero

Resumen

El ritmo de cambio actual ha dejado de ser previsible y es en gran medida
vertiginoso e impredecible, tanto en innovaciones puramente cientificas como
en aplicaciones técnicas.

No es posible comprender y valorar todavia con una minima perspectiva la
auténtica dimension del proceso de cambio en que nos encontramos incursos,
al que algunos otorgan la categoria de “mutacién” del ser humano. Por ello, se
hace dificil encontrar pardmetros que nos permitan esquematizar o sintetizar
los focos o las lineas de evoluciéon que nos apunten alguna definicién del futuro.

La nueva medicina cada vez se fundamenta mas en el conocimiento de
los genes y proteinas que controlan el comportamiento de las células, en qué
partes del cuerpo se usa cada uno de ellos, qué hacen y en qué magnitud, asi
como los cambios que sufren cuando se pasa de la salud a la enfermedad.
En la Medicina actual se acepta como una forma o modalidad de medicina
aquella que utiliza la informacién de los genes, proteinas y metabolitos de
cada paciente para prevenir, diagnosticar y tratar la enfermedad. Emplea la
informacién del genoma de un individuo en pruebas de diagnéstico utiles,
y consecuentemente aplica tratamientos especificos para cada enfermedad y
para cada paciente
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Abstract

Current change in modern Medicine, being so fast-paced, is no longer
predictable both in purely scientific innovations and in technical applications.
From today’s standpoint we cannot fully understand and assess the real dimen-
sion of the process of change we are witnessing. To give it the category of
"human mutation" is not far-fetched. Therefore, it is difficult to find parameters
that allow us to outline the main foci and lines of evolution toward the future.

The new medicine is increasingly based on the knowledge and understand-
ing of genes and proteins controlling the cell's behaviour. No less important
are the regions of the body where each of them operate, what they do and
to what extension, as well as the changes undergone when health turns into
disease. Current Medicine is based on the information in the genes, proteins,
and metabolites of each patient to prevent, diagnose and treat disease. Useful
diagnostic tests derived from the genome of any particular individual lead to
specific treatments for each disease and each patient.

Exmo. Sr. Presidente de la Real Academia Nacional de Medicina, Ex-
mos e Ilmos Sras y Sres. Académicos, Sras y Sres., comparfieros y amigos.

Hace exactamente un lustro ocupaba esta tribuna y en el discurso de
ingreso en esta Real Academia narraba una opinién sobre a la Neuroci-
rugia del futuro, futuro que casi se ha hecho realidad, consecuencia del
avance experimentado por la medicina en su conjunto.

El New England Journal of Medicine de aquellas fechas, anunciaba
que en Medicina se producirian importantes avances en el préximo dece-
nio, indicando que la medicina seria mas precisa como consecuencia de
los avances que se habian producido en el conocimiento de los procesos
biomédicos de tal manera, que hoy es posible conocer multiples aspectos
moleculares de cada paciente; qué nutrientes le sientan mejor a sus ge-
nes, como interaccionan algunos microorganismos con cada farmaco y
en qué medida es responsable el medio ambiente, entre otras cosas. Una
medicina de precisién que va tomando cuerpo.

Se estan cumpliendo, gran parte de las ideas que en 1908 apuntara
Albert Kolliker que sin lugar a dudas, puso las bases cientificas para el
desarrollo posterior de la ciencia genética. Se adelanté a muchos cien-
tificos al interpretar la estructura de los tejidos del cuerpo humano en
términos celulares. En las teorias que fue formulando a lo largo de su
vida enfatiz6 la importancia de los cambios rapidos en la evolucién, en
oposicion a los investigadores que abogaban por los cambios graduales.

El ritmo de cambio actual ha dejado de ser previsible y es en gran
medida vertiginoso e impredecible, tanto en innovaciones puramente
cientificas como en aplicaciones técnicas.
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No es posible comprender y valorar todavia con una minima perspec-
tiva la auténtica dimensién del proceso de cambio en que nos encontra-
mos incursos, al que algunos otorgan la categoria de “mutacién” del ser
humano. Por ello, se hace dificil encontrar pardmetros que nos permi-
tan esquematizar o sintetizar los focos o las lineas de evolucién que nos
apunten alguna definicién del futuro. Aun admitiendo esta limitacién, a
los efectos de poder ordenar de algiin modo la pléyade de novisimos pro-
blemas a los que se enfrenta la medicina del siglo XXI, podemos partir
de los siguientes apartados:

I. DE LA “ETICA”

e Gran desarrollo cientifico-técnico que abre posibilidades de medios
diagnésticos, clinicos y terapéuticos impensables hace apenas una dece-
na de afnos. El médico cuenta con instrumentos nuevos que le enfrentan
a horizontes cientificos que reclaman y exigen una reflexién critica sobre
los limites éticos de su actuacién ante la pregunta de si todo lo posible
técnicamente es aceptable moralmente.

e Desarrollo y profundizacion de la teoria de los derechos fundamen-
tales del individuo que dara lugar a un cambio profundo en las relaciones
médico-enfermo: de la confianza a la sospecha y la consiguiente judi-
cializacion. Las relaciones medicina-sociedad, aparecen en el conflicto
entre los derechos del paciente (autodeterminacién terapéutica y consen-
timiento informado) y del médico (objecion de conciencia).

e Marcada hegemonia del mercado como principio rector subyacente
de la realidad politica y social, lo que da lugar también a una mercan-
tilizacién de la medicina con expresiones especialmente depravadas o
desviadas como el trafico o mercado de érganos. El uso y abuso de bio-
materiales.

¢ Des-personalizacién de una sociedad masificada, atiborrada de in-
formacién, consumista, superficial, relativista, donde prima la cantidad
sobre la calidad, la ocurrencia sobre el pensamiento reflexivo, generado-
ra de individuos alérgicos al esfuerzo o al compromiso, sabedores que
habitaran un mundo en el que prima su pasividad, su eterna juventud
infantiloide, el éxito fugaz y fulgurante, y el pensamiento tnico y acri-
tico teledirigido por las lineas de opinién impuestas por los medios de
comunicacion.
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La relacion entre estas opiniones y los tradicionales marcos de actua-
cién del médico, nos ofrecen un diagrama donde podemos situar los nue-
vos problemas de la medicina del siglo XXI. Por ejemplo, las técnicas de
manipulacién genética como nuevo instrumento en manos del médico
fruto del desarrollo cientifico, que supondra nuevos tratados que regulen
derechos y responsabilidades. Y, como no, tales posibilidades técnicas
daran lugar a unas posibilidades inéditas de intervencién al inicio de la
vida humana y, mucho mas, a la aparicién de una medicina predictiva,
que adelanta el tratamiento a la apariciéon de los primeros sintomas de
la enfermedad.

Inevitablemente, en nuestro contexto cultural y politico, estos descu-
brimientos propiciaran enormes posibilidades de negocio en el marco de
una medicina comercial que encuentra su mejor caldo de cultivo en la
cultura de la imagen y del éxito, y estara en condiciones de ofrecer como
nuevo producto del mercado la posibilidad de programar la maternidad
propia o de terceros, de “hijos a la carta”, dando a elegir, color de pelo, de
ojos, altura o rasgos del caracter.

Durante mucho tiempo los avances fueron el resultado de ensayo y
error. Hoy la ciencia médica ha sustituido este método por el conocimien-
to cientifico y los resultados de la tltima década han sido deslumbrantes.

II. DE LOS “AVANCES TECNICOS”

Si el siglo XX fue de grandes avances tecnolégicos que revolucio-
naron la practica de la medicina, la medicina en su continuo avance, a
veces a un ritmo increiblemente rapido, en la tltima década ha desarro-
llado, por ejemplo el uso de anticuerpos monoclonales para combatir
ciertas enfermedades y estamos siendo ya testigos del uso mas o menos
generalizado de células madre, abriéndose con ello nuevos desafios. La
nueva medicina, la medicina actual, debe caracterizarse segun el Euro-
pean Institute for System Biology & Medicine vy el National Institutes of
Health de los Estados Unidos de America, por ser Personalizada, Predic-
tiva, Preventiva y Participativa.

Personalizada: Los individuos responden de manera diferente, de
acuerdo con su dotacién genética, a los agentes externos y condiciones
ambientales, y a los internos. Ademas, se debe orientar el tratamiento
de forma individual a aquellos que lo necesitan. Evitarlos en los que el
tratamiento se considere ineficaz.
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Predictiva: Hasta ahora, en medicina se predecia el riesgo de la en-
fermedad segiin una aproximacién epidemiolégica (la historia familiar,
habitos nutricionales, estilo de vida) y marcadores biolégicos. La infor-
macién genética, hoy, puede permitirnos conocer el riesgo de enferme-
dad de forma anticipada, ya que el conocimiento de los genes aporta
informacién sobre los mecanismos moleculares de las primeras etapas
de la enfermedad.

Preventiva: Este orientacién permite controlar ciertos habitos o ad-
ministrar un tratamiento antes de que se desarrolle la enfermedad.

Participativa: La estructura de este nuevo paradigma obliga a contar
con la participacion proactiva de los individuos, de las familias, la comu-
nidad y los profesionales de la salud en todas las etapas del proceso de
enfermar.

Y siempre deben tener una dimensién comunitaria y estar dise-
fiadas para la sostenibilidad. En el NEJM de febrero de 2012 se indica
que seria necesario afiadir precision.

Si consideramos que la medicina se debe sustentar en tres pilares
fundamentales: Prevencion, Diagnostico y Terapia, los progresos en cada
una de estas areas seran consecuencia del desarrollo de nuevas ideas y
nuevas tecnologias.

III. DE LAS “OMICAS”

La medicina actual tiene su base en las areas “6micas”; es decir, la Ge-
némica, Proteémica, y Metabolémica que proporcionaran informacion
personalizada ademas de la posibilidad da valorar los riesgos de padecer
enfermedades y categorizacién de grados de malignidad. La genémica va
mas alla de la simple descripcion de los genes, para incluir las proteinas
que producen, sus interacciones, las maneras en que unos genes regulan
la transcripcién de otros y la descripcion de circuitos complejos de inte-
racciones, con un mejor entendimiento de las células y los organismos.
Ademas, analiza en detalle la existencia de Invs. —“Copy Number Variants”,
analizando regiones de homocigosidad y describiendo deleciones (Fig. 1) y
duplicaciones (Fig. 2) en areas cromosdémicas 0 cromosomas enteros que
cosegragan con fenotipos de enfermedades concretas.

En la Medicina actual se acepta como una forma o modalidad de me-
dicina que utiliza la informacién de los genes, proteinas y metabolitos de
cada paciente para prevenir, diagnosticar y tratar la enfermedad. Emplea
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la informacién del genoma de un individuo (y los datos que se derivan,
expresion de proteinas, presencia de metabolitos) en pruebas de diagnés-
tico utiles, y consecuentemente aplica tratamientos especificos para cada
enfermedad y para cada paciente.

La medicina genémica necesita de tecnologias complementarias,
muy especificamente, la BIOINFORMATICA, para poder interpretar los
datos del genoma y del exoma y de forma directa o indirecta permitir
emitir un diagnéstico, plantear un pronéstico, disefiar la mejor terapia

La FARMACOGENETICA es, asimismo, una disciplina basica en el
progreso de la medicina, al poder estudiar cémo un gen (o un pequefio
numero de genes) afecta al metabolismo de un farmaco. La FARMACO-
GENOMICA lo hace en el estudio de cémo la variacién genética del geno-
ma afecta al metabolismo y respuesta frente a los farmacos.

De este modo, pueden emplearse test moleculares farmacogenéticos
y farmacogenémicos para estratificar a los pacientes segin su respues-
ta pronosticada a un tratamiento particular, mejora de la eficacia del tra-
tamiento seleccionando a individuos que respondan bien y excluyendo a
los que van a tener un efecto adverso.

IV. DEL “PROYECTO GENOMA HUMANO”

Es el primer esfuerzo coordinado internacionalmente en la historia
de la Biologia para cartografiar 100.000 genes y el resto del material he-
reditario de nuestra especie. Aunque, los que ya secuenciados se encuen-
tran disponibles en bibliotecas de genes fabricadas a partir de técnicas
de ingenieria genética pudiéndose obtener, incluso, por medio de catalo-
gos comerciales. Estas mismas técnicas de ingenieria genética, incluyen
entre sus herramientas las enzimas de restriccién (enzimas que pueden
cortar el ADN a modo de micro tijeras), que estian siendo utilizadas para
realizar la reparacion de defectos genéticos por medio de la sustitucion
de los genes dafiados o ausentes por genes normales.

Pero el fin dltimo de los programas de Genoma Humano es el
de aportar avances en Medicina.

La genética humana describe el estudio de la herencia biolégica en
los seres humanos, e incluye una variedad de campos incluidos: genética
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clasica, citogenética, genética molecular, biologia molecular, genémica,
genética de poblaciones, genética del desarrollo, genética médica y el
asesoramiento genético. La genética humana puede sernos muy ttil ya
que puede responder preguntas acerca de la naturaleza humana, com-
prender el desarrollo eficaz para el tratamiento de enfermedades y la
genética de la vida humana.

La nueva medicina cada vez se fundamenta mas en el conocimiento
de los genes y proteinas que controlan el comportamiento de las células,
en qué partes del cuerpo se usa cada uno de ellos, qué hacen y en qué
magnitud, asi como los cambios que sufren cuando se pasa de la salud a
la enfermedad.

En las enfermedades que poseen un factor genético involucrado, la
base etioldgica estd en la presencia de uno o varios genes dafiados o mal
funcionantes.

Los genes controlan el medio interno de la célula, las interacciones
con otras células y con el medio ambiente en general por medio de pro-
teinas que son transcritas en respuesta a estimulos. Minimas alteracio-
nes en su estructura, a veces tan pequefias como una mutacién o cambio
en uno sélo de los nucle6tidos que los constituyen, pueden producir gra-
ves dafios metabélicos o estructurales.

Caminamos hacia la “microcirugia molecular” para corregir anoma-
lias genéticas, no sélo en una, sino en los millones de células que consti-
tuyen un individuo, o a lo sumo en el 6rgano o sistema en que se expresa
este gen. Consideraciones que hacian practicamente imposible, hasta hace
poco, un tratamiento de estas patologias en este horizonte. Debemos dis-
tinguir en el momento actual, entre el diagnostico de enfermedades mono-
génicas, teniendo en cuenta que es necesario realizar estudios funcionales
cuando encontramos una nueva mutaciéon de aquellas enfermedades mu-
cho mas comunes, como la diabetes, la obesidad, la enfermedad coronaria
o diversos tipos de canceres, cuya base genética es poligenica. Su estudio
no puede hacerse en el de las enfermedades monogénicas, por lo que las
modernas técnicas de GWAS y los microarrays de ADN han permitido la
identificacién de un gran nimero de genes de susceptibilidad para estas
enfermedades genéticamente complejas, abriendo la posibilidad de una
deteccién temprana y una posible prevencién en algunos casos.

Puede ocurrir (Fig. 3), que en el ntcleo se produzcan proteinas, que
no pueden salir del protoplasma, aunque en el momento actual dispone-
mos de mecanismos “in Vitro” para hacer funcionante el receptor que no
lo era
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Los protagonistas de la medicina actual, son los genes, las proteinas
y los metabolitos; junto a las rutas, redes e interconexiones entre ellos,
de forma que los farmacos interfieren con las redes o con los nudos (in-
tersecciones) que bloquean toda la red, y orientan sobre el farmaco a
administrar y pueden predecir la probabilidad de desarrollar metastasis
e incluso el grado de malignidad.

La base de la moderna medicina, son los analisis moleculares, con
frecuencia altamente complejos (perfiles genémicos de miles de genes,
perfiles proteémicos de cientos de proteinas) que requieren un amplio
apoyo de todo el sistema de salud de los paises que quieran implantarlo:
nuevas regulaciones, revisién profunda de la educacién en biomedicina,
sistemas integrados de informacién sobre la salud, nueva legislaciéon que
proteja frente a la discriminacién ,por razones genéticas, cobertura de
los test por los seguros publicos y privados, etc.

V. DE LA “GENETICA MEDICA”

Los estudios genéticos son muy utiles para detectar precozmente
enfermedades, permitiendo seleccionar las herramientas para el diag-
néstico de cada persona y orientar medidas para su prevencién, ademas
de reducir complicaciones graves en el futuro. El reto de la genémica se
basa en, producir modelos utilizando la informacién proveniente de las
secuencias de los genomas, variaciones de las poblaciones, perfiles de
expresion génica, proteémica, metabolémica y circuitos genémicos.

La Genética médica es la aplicaciéon de la genética en el contexto de
la medicina. Incluye diferentes areas: genética clinica, genética bioqui-
mica, genética molecular, citogenética, genética de enfermedades comu-
nes y el asesoramiento genético.

Cualquier area de la genética médica se considera un hibrido de los
anteriores. Por ejemplo la genética clinica es un hibrido de la medicina
clinica y la genética. La genética bioquimica es un hibrido de la bioqui-
mica y la genética y en ésta se incluye el estudio de cromosomas.

Se empiezan a utilizar las pruebas genéticas para el diagnéstico de
enfermedades, la confirmacion diagnéstica, la informacion del pronés-
tico asi como del recorrido de la enfermedad, para confirmar la presen-
cia de enfermedad en pacientes asintomaticos y, con diferentes grados de
certeza, predecir el riesgo de enfermedades futuras en personas sanas y
en su descendencia.
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Existe la posibilidad de desarrollo de técnicas para tratar enferme-
dades hereditarias; aunque este procedimiento implica reemplazar,
manipular o suplementar los genes no funcionales con genes funciona-
les. En esencia, la terapia génica es la introduccién de genes en el ADN
de una persona para tratar enfermedades.

La terapia génica (TG) retine procedimientos que permiten la intro-
duccion de genes sanos o normales dentro de las células de un organis-
mo, mediante las llamadas Tecnologias de Transferencia de Genes.
Laterapéutica ha procuradoincidirenla historia natural de las enfermeda-
desdesdeun puntodevista sintomaético, fisiopatolégicoy etiolégico, siendo
probablemente esta tiltima aproximacion la mas efectiva y la mas deseada.
Esta aproximacién es completamente revolucionaria en la terapéutica,
ya que hasta hace relativamente poco tiempo el material genético de los
seres humanos era inaccesible a algin tipo de correccién o tratamiento.
Compaiiias farmacéuticas y centros de investigacién de Europa, Estados
Unidos y Japén ya han apostado a esta nueva posibilidad. La idea de
estas multinacionales no es solo conocer y obtener estos componentes,
sino producirlos en grandes cantidades y utilizarlos como terapia, o ma-
nipulando su actividad para disefiar una estrategia curativa. En definiti-
va, utilizar la habilidad intrinseca de nuestro cuerpo en construirse, en
mantenerse vivo y en auto repararse.

Hasta ahora, creiamos que nuestros padres y abuelos simplemente
nos pasaban sus genes. Que las experiencias que habian almacenado en
sus vidas no se adquirian y se inutilizaban perpetuamente. Porque con-
fidbamos en que los genes se transmitian inalterables de generacién en
generacioén. Sin modificaciones. Mucho se ha escrito sobre la incidencia
del entorno y de los vinculos tempranos, en especial el ambiente familiar
y luego social, como factores propiciadores de un desarrollo psicofisio-
l6gico saludable o vulnerable, y como factores facilitadores de expresion
de predisposiciones genéticas o La hiperactivacién crénica de determi-
nados circuitos genera una hipersensibilidad a reactivar esas respuestas
ante futuros estimulos. De esta forma las experiencias anteriores oficia-
ran como facilitaciones de respuestas posteriores. Experiencias tempra-
nas nocivas crénicas, generan una carga alostatica por abuso de los sis-
temas de alostasis y un “fenotipo vulnerable”.

Los factores externos pueden influir en el complejo entramado de
interruptores que hace falta conectar y desconectar para dar lugar, por
ejemplo, al desarrollo de un cancer. No se trata por tanto inicamente de
qué genes heredamos o no de nuestros padres, sino de si estan ‘encendi-
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dos’ o ‘apagados’ a través de interruptores epigenéticos. Fig. No mutacio-
nes y si hipoventilacion

La EPIGENETICA: resulta crucial para el desarrollo, el crecimien-
to, el envejecimiento y el cdancer. Si bien no altera la secuencia de ADN
influye en su expresion vy, ciertamente, puede afectar a la salud. Son las
“epimutaciones” las que, segtin algunas teorias, darian origen a enferme-
dades como la esquizofrenia, mientras que las variaciones epigenéticas
explican, por ejemplo, las discordancias entre gemelos idénticos, quienes
muestran idénticas secuencias de ADN.

VI. DE LA“PROTEOMICA”
Proteémica clinica

La proteémica ofrece una informacién altamente complementaria
de la genémica; como la mayoria de las funciones biol6gicas las reali-
zan las proteinas, la proteémica ofrece una nueva visién de la enferme-
dad. A pesar de su complejidad, el rapido y notable desarrollo en los
ultimos afios ha conducido a su aplicacién a los procesos patolégicos
o proteémica clinica, la cual se ocupa de la identificacién sistematica
y exhaustiva, a gran escala, de patrones proteicos de enfermedad y de
la aplicacién de esos datos a los pacientes (estudio de la enfermedad,
susceptibilidad, prevencion, selecciéon de terapias, seguimiento de los
tratamientos, etc.).

Chips (arrays) de proteinas

Los perfiles proteicos, tanto de suero (u otros liquidos fisiol6gicos)
como de células o tejidos, también puede obtenerse a partir de la utiliza-
cién de chips (o micro matrices) de proteinas. Estos pueden clasificarse
en dos grandes grupos, segin lo que capturan o analizan.

Otra estrategia utilizada en terapia génica del cancer se basa en la su-
plementacion de las células malignas con genes supresores tumorales
(p53, por ejemplo). Se ha utilizado también la transferencia al tumor de
genes que inhiben la angiogénesis (endostatina, angiostatina, etc) para
eliminar el tumor por falta de aporte vascular. Por altimo, una de las
estrategias que han tenido més éxito y que ofrecen mejores perspectivas
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de futuro es la inmunopotenciacion, es decir, favorecer la puesta en
marcha de una respuesta inmune frente a las células tumorales. En este
sentido, se han transferido los genes de gran variedad de citoquinas o
moléculas inmunopotenciadoras.

VII. DE LA“BIOINGENIERIA GENETICA”

Con el nombre de medicina regenerativa se denomina una nueva
rama de la ciencia médica especializada en la reparacion de los tejidos u
6rganos danados mediante células producidas a partir de progenitores,
bien sean éstos de origen embrionario, de cordén umbilical o de indivi-
duos adultos, independientemente de que su origen sea humano o animal.

En la mayoria de casos, la creacién de tejidos y estructuras biolégicas
in vitro requiere un considerable conocimiento de la célula para garanti-
zar su supervivencia, crecimiento e incentivar su funcionalidad.

Otro campo de la ingenieria de tejidos es la introduccién a los propios
componentes la estipulacion requerida para inducir las funciones vitales.
En muchos casos, el mantenimiento del cultivo celular no es suficiente.
Factores de crecimiento, hormonas, metabolitos especificos o nutrientes,
estimulos quimicos y fisicos son en ocasiones necesarios. Por ejemplo,
ciertas células responden a cambios en el oxigeno como parte de su de-
sarrollo normal, como pueda ser los Condrocitos, el cual debe adaptarse
a condiciones de baja concentracién de O, o hipoxia durante los desa-
rrollos esqueléticos. Otros, como las células Endoteliales, responden a
una tension cortante desde el fluido que fluye, el cual se encuentra en los
vasos sanguineos.

Enfrentarse al reto del trasplante en la “diabetes mellitus”,
particularmente en la tipo 1.

Las células troncales o células madre poseen dos propiedades muy
interesantes: capacidad de proliferar de forma indefinida en condicio-
nes de cultivo controladas y capacidad de diferenciarse a cualquiera de
los tipos celulares del organismo. Estas células han abierto una nueva
forma de abordar la Medicina Regenerativa. Aunque la tecnologia para
generar tipos celulares a partir de células troncales humanas no esta le-
jana, la investigacion de los procesos de autorrenovacion, diferenciaciéon
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y seleccién de células productoras de insulina y de otros tipos celulares
diferenciados a partir de células embrionarias dié lugar a resultados pro-
metedores que son la base para el estudio de dichos procesos con células
troncales de origen humano. Dicha propuesta de investigacién se puede
aplicar a otras patologias neurodegenerativas, cardiacas, osteoarticula-
res.

Dianas terapéuticas

En los ultimos afios han surgido las denominadas dianas terapéuti-
cas. Se denominan asi a sitios muy especificos del funcionamiento de la
célula, normalmente reacciones quimicas necesarias para la vida celular,
y que estan controladas por proteinas originadas en los genes alterados
que producen el cancer. La inhibicion de estas dianas produce la muerte
celular, al no poder realizar la célula parte de sus funciones vitales. Una
de las ventajas de este tipo de tratamiento es que las células normales
pueden no necesitar estas reacciones para vivir, de manera que no serian
afectadas por los tratamientos.

Se han multiplicado las técnicas de ingenieria genética para mani-
pular los genes de las células vivas de los organismos. Se han insertado
un gen de una célula humana en una bacteria, de tal forma que dicha
bacteria estara en condiciones de fabricar la sustancia humana que re-
sulte de la expresion de dicho gen. Esta técnica permite la produccién de
cantidades practicamente ilimitadas de sustancia que en circunstancias
normales solo existen en pequenas cantidades

Esto es en realidad, una forma mas avanzada de conocer la anato-
mia, fisiologia y patologia; es decir, el estudio clasico en medicina pero
en el que hemos bajado, o ascendido, segiin se considere, un nivel mas,
desde la histologia, y citologia hemos saltado al interior las células mis-
mas a los componentes que las caracterizan.

También se puede impedir la formacion de nuevos vasos sangui-
neos o angiogénesis, como fenémeno fundamental para el crecimiento
tumoral y desarrollo posterior de las metastasis. Esta regulada por una
serie de sustancias, entre las que destaca el factor de crecimiento del en-
dotelio vascular (VEGF). Existen actualmente farmacos que desencade-
nan maniobras a distintos niveles para inhibir este proceso de formacién
de nuevos vasos sanguineos, impidiendo asi el crecimiento tumoral (por
ejemplo el anticuerpo llamado bevacizumab).
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La biologia molecular cambiara la clasificacion de las enferme-
dades y las estrategias de tratamiento. La precisién del tratamiento
va mas alla de la personalizacion, en el sentido de mas profundizacion
en las caracteristicas de la enfermedad y, por lo tanto, en el disefio del
tratamiento.

Es dificil negar que estamos ante cambios profundos en los conte-
nidos de las profesiones sanitarias y las relaciones y dependencias entre
ellas, las relaciones con los pacientes y la imperiosa necesidad de adaptar
las instituciones sanitarias para dar respuesta a estos cambios, especial-
mente en lo que se refiere a la sostenibilidad.

La necesidad de la genémica en el entendimiento de la naturaleza
humana en el desarrollo de sus enfermedades es un proceso que llevara a
cambiar los conceptos fundamentales de la medicina y generard una vi-
sion de los manejos clinicos basados en una complejidad que no excluye
la naturaleza genética de los individuos ni rechaza la influencia ambien-
tal en el proceso fisiopatolégico.

Valorado el presente podemos imaginar el futuro.

La Medicina en el futuro ha de servirse aun mas intensamente, de
la quimica, la ingenieria y la informatica para conseguir un desarrollo
mas personalizado. Este futuro que es en parte presente, no debe nunca
olvidar lo propio, la medicina, ajustando lo ajeno, la tecnologia, para en-
tender mejor la enfermedad y conseguir adecuadamente la salud.

Hay evidentes razones cientificas. El esplendido crecimiento de la
biologia, asi como la fisica y la quimica aplicadas a la misma, sin duda
ha supuesto un conocimiento mas profundo del ser humano en la salud
y en la enfermedad, ampliando de forma impresionante el diagnostico y
tratamiento de sus padecimientos. Ha cambiado mucho la concepcién
biolégica del hombre... pero este sigue solo ante sus temores, sus an-
gustias, sus porqués y sus para ques; sigue sin certezas cientificas sobre
sus arcanos trascendentales aunque la fe le pueda proporcionar consuelo
ante los mismos. Y asi pues el hombre actual se encuentra ante una no-
table paradoja: vive mas, sabe mas del mundo y de su biologia, luchadu-
cho mejor contra la enfermedad, pero sigue sin tener resueltos sus mas
profundos interrogantes.

Una ultima pregunta me plantea el final de este analisis. ¢ Estan nues-
tras Facultades y Hospitales, profesores y alumnos capacitados unos
para ensefar y otros para recibir todo este cimulo de conocimientos?
Muchas gracias.
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INTERVENCIONES
Prof. Garcia Sagredo

En primer lugar me levanto para felicitar al ponente porque ha hecho
una labor de sintesis impresionante de lo que es la Medicina en el siglo
XXI, pero no solo ha hecho un repaso de lo que ha ocurrido sino que ha
hecho una valoracién racional con un extraordinario paralelismo con lo
que ha ocurrido con su disciplina personal, la Neurocirugia.

Solo quiero hacer unos comentarios. En primer lugar decirle que me
ha gustado la cita que ha hecho del New England Journal acerca de la
Medicina de Precision. En este momento, con la genémica y el resto de
las 6micas en la boca de todos, la medicina personalizada es la conse-
cuencia. Quiero decirle que yo soy un apdstol de la recomendacién de
las Academias de Ciencias Americanas acerca del término Medicina de
Precision en vez de Medicina Personalizada, ya que ésta es la que se ha
venido haciendo desde los tiempos de Hipdcrates, en cambio precision
es lo que conseguimos con las émicas, precisar el diagnéstico, precisar el
prondstico y, sobre todo, precisar el tratamiento.

Me han gustado mucho las consideraciones que ha realizado sobre
la ética en genémica, epigenética y genética médica; por supuesto en la
ciencia moderna el mercantilismo esta ahi y la genética ha contribuido
a ello a través de los estudios de genémica masiva buscando genes que
pudieran predecir la apariciéon de enfermedades, lo que ha propiciado un
gran negocio, algo que ya hemos discutido en esta Corporacién con mo-
tivo de la sesién conjunta con la Federacién de Academias de Medicina
Europeas, es el fenémeno denominado DTC (direct to consumer) en el
que empresas en internet ofrecen por 300 €. o menos, estudios genéticos
con los que van a predecir individualmente qué enfermedades se pueden
tener, qué tipo de alimentacién es la ideal para el perfil genético indivi-
dual, etc.

Otro comentario es el referido a las CNVs, las variaciones en el ntime-
ro de copias. Hasta no hace mucho, se pensaba que teniamos dos copias
de cada gen, posteriormente se vio que podiamos tener méas de dos o in-
cluso solo una y como solo se analizaban pacientes, se pensé que esa era
la causa de la enfermedad, hoy sabemos que somos flexibles o plasticos,
tolerantes a la variacién de namero de copias sin que tenga una traduc-
cién patolégica. Sin ir mas lejos, esta misma tarde comentaba con un
colega lo dificil que es delimitar el término normal en genética, qué es ser
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normal genéticamente. Este es el gran drama, se puede leer el genoma
completo de un individuo pero la bioinformética no acaba de ayudarnos
y no somos capaces de trasladar el exceso de informacién al paciente. Un
ejemplo claro es el de los hallazgos inesperados que no sabemos inter-
pretar pero que habria que comunicar al paciente. Por eso debe de estar
claramente expuesto en el consentimiento informado previo a cualquier
estudio genémico.

Una pequeia y dltima precisiéon, cuando se empezé el proyecto del
genoma humano se pensaban analizar y secuenciar los 100.000 genes
de la especie humana, cuando se finaliz6 este proyecto se concluyé que
aproximadamente solo teniamos 22.000 genes, aunque atin no se conoce
el namero exacto.

Prof. Blazquez Fernandez

Enhorabuena por la brillante presentacién que ha realizado acerca
de la vision global del estado de la Medicina en el afio 2013, como sobre
el perfil particular de la Neurocirugia en el siglo XXI. Sin duda esta es
una dificil tarea, no en balde en los tltimos 60 afios ha habido un avance
de la Medicina superior a lo ocurrido en los veinte siglos anteriores. Por
ello la la labor de sintesis y la riqueza de datos y conceptos expuestos han
sido extraordinarios.

Ante esta avalancha de informacién deseo formularle dos preguntas.
Con la primera quiero conocer sus puntos de vista acerca de la direccién
que seguira la Neurociencia en los préximos afos, y de forma particu-
lar en el campo de la NeuroCirugia. También me gustaria conocer los
mecanismos de accién seguidos por el termodel y el gliadel cuando son
utilizados para el tratamiento de los gliomas.

De nuevo quiero expresarle mi més calida felicitaciéon por su excelen-
te conferencia.

Prof. Rubia Vila

Muchas gracias al Profesor Calatayud por su conferencia y por los co-
nocimientos que nos ha transmitido. Mi pregunta es puramente técnicay
por curiosidad: Tengo entendido que cuando se implantan electrodos en
el cerebro se genera una gliosis a su alrededor que hace que disminuya
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la eficacia de la estimulacién eléctrica, o incluso que la haga imposible.
¢Qué se hace entonces? ¢Vuelven a implantarse nuevos electrodos?

Prof. Manuel Diaz-Rubio Garcia

Yo también me levanto para felicitar al Prof. Calatayud, porque ha-
blar del estado actual de la Medicina siempre es complicado, en primer
lugar por el enfoque que uno le quiere dar y en segundo lugar el resultado
del reto. Creo que lo primero ha sido muy novedoso, porque sin abando-
nar la precisién del oficio del Silléon que ocupa, ha sido capaz también
de mostrar algunos de los valores que la Medicina actual tiene y se estan
desarrollando.

Queria hacer un comentario y luego una pregunta personal, si la pue-
de contestar, porque evidentemente, yo creo que cuando al final dice “yo
no sé lo que puedo decir, ni lo que puedo contestar” nos pasa un poco a
todos. En cuanto al comentario quisiera destacar la pobreza que tiene la
Medicina actual de desarrollar nuevos conceptos. Cuando nos sumergi-
mos en la Medicina del siglo XIX y primeros del XX, donde la Medicina
cambié en los conceptos y en las formas de interpretar las enfermedades,
observamos una gran riqueza de pensamiento y de reflexién de los médi-
cos mas avanzados de aquella época. Hacia descripciones conceptuales
de las enfermedades y de otros aspectos clinicos y patogénicos que ahora
hemos abandonado. Ahora lo dejamos todo en manos de la técnica. Es
verdad que el desarrollo en cuanto al diagnéstico ha sido tan brutal que
hoy dia el diagnéstico lo hacemos en horas, cuando hasta hace 20 o 25
afios tardaba dias, semanas, meses o incluso no se hacia. Por tanto es-
tamos ante una Medicina tremendamente nueva, pero como yo digo, es
muy escasa en la reflexiéon que también ha apuntado el conferenciante y
en esa capacidad conceptual que estamos abandonando, dejandolo todo
al albur de la informatica, la digitalizacién y de todas las nuevas tecno-
logias.

La pregunta seria en relacién con la tltima diapositiva que ha puesto
cuando dice “yo no quisiera ser esa placa llena de sensores y que la Me-
dicina puede caminar hacia ello” y ahi también me gustaria que me con-
testara con una reflexién de la Medicina que a él le ha tocado vivir a lo
largo de su vida y también la Medicina que él sabe que se vivia anterior-
mente. Yo siempre recuerdo y alguna vez siendo Presidente he contado la
anécdota, que a los médicos del siglo XVII y XIX les costé mucho trabajo
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dejar de meter el dedo en el orinal, chuparse el dedo para saber si en esa
orina habia azticar o no habia azicar, y aceptaban con mucha dificultad
que una analitica determinada pudiera hacer abandonar aquella escasa
técnica que tenian. Por lo tanto, nosotros, que siempre estamos hablan-
do y debemos de hacerlo, porque es la medicina que todavia nos toca
vivir, de la medicina humana, muy humanizada donde tenemos que estar
cada vez mas en contacto con el paciente, al cual tenemos que explicarle
absolutamente todo. ¢Usted cree que eso es mejor que la Medicina a la
que usted que hace referencia con esa placa o es peor? Porque esta claro
que cuando estamos enfermos y vamos al médico, lo que queremos es
entregarnos al médico, y la prueba es que firmamos sin leerlo el consen-
timiento informado. Yo creo que es algo tan profundamente interesante
e incluso contradictorio que es lo que demandamos como sociedad y
luego cé6mo nos entregamos, como paciente, al médico y a la medicina
como ciencia. Creo que todo esto merece una reflexién y evitar hablar
siempre de que la medicina anterior se practicaba mejor y la actual esta
en manos de la técnica y los médicos somos “menos médicos”. La nueva
medicina serd aun mas novedosa y debemos estar preparados para ella.
Abrir nuestras mentes a estos grandes cambios y aceptarlos como bueno
para todos.

Creo finalmente, que la sociedad y la Medicina, no estaba preparada
para asumir esta cantidad ingente de nuevos conocimientos que se han
producido y de la gran tecnologia que se ha puesto a nuestro servicio en
los ultimos anos.

De nuevo mi felicitacién Profesor Calatayud.

PALABRAS FINALES DEL SR. PRESIDENTE

Dar una imagen general de la medicina desde la perspectiva de una
especialidad concreta es muy dificil porque el riesgo del especialista pa-
rece que limita su visién, no ha sido el caso de Vicente Calatayud que des-
de la perspectiva de la neurocirugia ha sido capaz de repasar los avances
de los ultimos tiempos y ademés nos ha ofrecido una visiéon de futuro,
por lo menos de aquello que estos momentos creemos que habra de tener
un desarrollo mas importante.

Cree Calatayud y muchos de nosotros con €l, que se estan viviendo
tres o cuatro revoluciones cientificas simultaneas, por un lado el desarro-
llo de las revoluciones llamadas “omicas”, por otro lado las revoluciones
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de imagen que comenzaron en los 70 y que siguen desarrollandose, la
espectroscopia por resonancia nuclear magnética es posible que cambie
por completo nuestros sistema de diagnéstico y por otra parte la progre-
siva expansion de robots quirtrgicos cada dia mas refinados.

Se plantea Calatayud si estamos en un tempo de encrucijada y posi-
blemente tenga razén.

La impresién que tenemos es que estamos asistiendo a unos momen-
tos de cambio acelerado como no se habian visto previamente, ademas
creemos que se trata de un impulso de largo recorrido del que ahora solo
estamos viendo el comienzo.

Por ultimo quiero agradecer a Vicente Calatayud el enorme esfuerzo
que ha tenido que hacer para preparar esta interesantisima presentacién.

Muchas gracias. Se levanta la Sesién.
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Resumen

La epigenética es la modificacién reversible del ADN que cambia el modelo
de expresion génica sin afectar a la secuencia nucelotidica del ADN. Dado
que solo el 5-10% de los genes estan activos en una célula diferenciada, es la
epigenética quien cambia o modula la expresién génica mediante la inactiva-
cién de genes por tres mecanismos: metilacion del ADN, modificacién de las
histonas y regulacién mediada por el ARN de interferencia.

Entre los fenémenos epigenéticos destacan:

1: la inactivacién del cromosoma X, que permite la compensacién de dosis
tras la asimetria alcanzada por los cromosomas sexuales debida a la evolucion.

2: la impronta genética que es un mecanismo epigenético de los mamiferos
que da lugar a una expresiéon génica monoalélica especifica del origen parental
que podria conferir ventajas evolutivas.

3: y los mecanismos de activacién-inactivacién génica necesarios para la
diferenciacién celular cuya alteracién, muchas veces por causas ambientales,
ademas de conservarse en la division celular puede transmitirse a generacio-
nes sucesivas y participa tanto en la enfermedad como en los mecanismos
de adaptacion.

Abstract

Epigenetics is the reversible modification of the DNA that the pattern of
gene expression changes without affect the nucleotide DNA sequence. Since
only 5-10% of the genes are active in an adult differentiated cell, is epigenetics
who changes or modulates gene expression through the inactivation of genes
by three mechanisms: DNA methylation, histone modification, and regulation
mediated by RNA interference.

Epigenetic landscape include:
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1: inactivation of the X chromosome that allows dosage compensation after
the sexual chromosomes asymmetry achieved through the evolution.

2: genetic imprinting that is an epigenetic mechanism of mammals that
leads during development to a monoalelic gene expression specific of parental
origin which could confer evolutionary advantages.

3: and mechanisms of gene activation-inactivation during cell differentia-
tion whose alteration, often due to environmental causes, should be preserved
across the cellular mitotic division and also with the possibility to be passed
to successive generations. That epigenetic alteration involves, both in disease
development, and in mechanisms of adaptation.

DEFINICION:

El Diccionario de Términos Médicos (1) define la epigenética como la
“disciplina cientifica, rama de la genética, que estudia los cambios here-
dables en la funcién génica que se producen sin alteracién de la secuen-
cia del ADN”.

Por su parte, Cummings en su libro Human Heredity (2) define a la
epigenética como la modificacién quimica reversible del ADN cromosé-
mico, metilacién de bases, y/o asociado a la estructura de las proteinas
histénicas que cambian el modelo de expresién sin afectar a la secuencia
nucelotidica del ADN.

El término epigenética se acufio en 1942 por el biélogo inglés Conrad
Waddington para explicar la diferenciaciéon celular mediante alteracio-
nes en la expresion génica sin que hubiera cambios en la secuencia de
ADN. Pero no es hasta 1975 cuando se publica la primera evidencia de
que la adicién de determinados compuestos quimicos al ADN -grupos
metilo- podia inactivar genes. Ademas, afiadiendo sustancias quimicas
que destruyeran los grupos metilo, aquellos genes inactivados volvian a
estar activos.

En medicina, concretamente en la practica clinica, la epigenética
empieza a jugar un papel en relacién al comportamiento de determi-
nados sindromes malformativos producidos por alteraciones en genes
con impronta genémica, como el sindrome de Prader-Willi y el sindrome
de Angelman por un lado y, por otro, suministrando una explicacién al
fenotipo de enfermedades ligadas al X mediante el mecanismo de inacti-
vacion del cromosoma X.

En el momento actual, la epigenética se utiliza de forma constante
para explicar mecanismos etiopatogénicos no bien conocidos de forma
que existe un debate sobre qué es real, qué es moda y que es comodin.
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INACTIVACION DE GENES:

Tan solo el 5-10% de los genes estan activos en una célula diferencia-
da. La epigenética, que cambia o modula la expresiéon de uno o varios
genes, actiia mediante la inactivacion o silenciamiento de esos genes. Los
mecanismos de silenciamiento son tres:

1. Metilacién del ADN

2. Modificacién de las histonas, proteinas que sustentan la arquitec-

tura de la molécula de ADN, también conocido como remodela-
cién de la cromatina.

3. Regulacién mediada por el ARN de interferencia

La metilaciéon del ADN consiste en la adicién de un grupo metilo
(CH,) en una citosina, lo que impedirfa su transcripcién, es lo que se
denomina el silenciamiento génico. La metilacién de la citosina basica-
mente impide la unién de las proteinas transcripcionales con el gen. La
metilacién de citosinas es la causante de la inactivacién del cromosoma
X y de las improntas genémicas.

La remodelacién de la cromatina mediante la metilacion o acetila-
cién de las histonas hace que cambie el empaquetamiento de la molécu-
la de ADN. Si el empaquetamiento es abierto el o los genes implicados
pueden transcribirse, por el contrario, si el empaquetamiento es cerrado,
la transcripcién no es posible por lo que se dice que el gen esta apagado
o silenciado (3). Este mecanismo de empaquetamiento del ADN en los
nucleosomas se denomina remodelacién de la cromatina que es uno de
los mecanismos principales de la regulacion génica.

Por ultimo, los micro-ARNs (miRNAs) forman un complejo con de-
terminadas proteinas y se unen a los mRNAs escindiéndolos o bloquean-
do los ribosomas lo que impide la traslacién del mRNA. Es lo que se
denomina el silenciamiento de genes con ARN de interferencia (RNAi).

ROLES DE LA EPIGENETICA:

Los mecanismos epigenéticos, modificando la expresién génica, par-
ticipan en:

1. Inactivacion del cromosoma X

2. Improntado génico

3. Desarrollo embrionario

4. Diferenciacién tisular
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5. Represion de DNA parasito (transposones)

6. Regulacién génica mediante metilacién de las islas CpG, que nor-
malmente no estan metiladas, jugando un papel importante en la
patologia médica.

Estos roles de la epigenética, pueden ayudar a resolver determinadas
preguntas generales acerca de mecanismos evolutivos y de diferencia-
cién tales como:

A) ¢Por qué no hay demasiada diferencia entre hombres y mujeres en

la especie humana?

B) ¢Por qué atin no se han conseguido clones humanos?

C) ¢Por qué algunos gemelos difieren en aspectos relevantes?

D) ¢Por qué hay dificultades para entender la evolucién? ¢Quién tenia
razén, Lamarck (1744-1829) o Darwin (1809-1882)?

Para responder a estas preguntas narraré, a continuacion, tres his-

torias

PRIMERA HISTORIA: INACTIVACION DEL CROMOSOMA X

Hasta 1959 no se resolvié6 la base cromosémica de la determinacién
del sexo (4). Pero fue Mary Lyon en 1.961 (5) quien describe el fenémeno
de inactivacién por azar del cromosoma X. Mary Lyon, naci6 en 1925 y
se dedicé a la genética en el departamento de Conrad Waddington estu-
diando los efectos genéticos de la radiaciéon. En ese departamento, exa-
minando en ratas mutaciones del cromosoma X tras radiacién, descri-
bié que las hembras heterocigéticas tienen un patrén del pelo moteado,
llegando a la conclusiéon de que uno de los X se inactiva al azar en los
primeros estadios de la embriogénesis. Este fenémeno explicaria porque
algunas mujeres heterocigotas para una enfermedad ligada al X, como
la distrofia muscular de Duchenne o la hemofilia A, pueden tener algiin
grado minimo de manifestacion de la enfermedad.

¢Por qué se inactiva un cromosoma X en las hembras de los mami-
feros? La explicacion es facil si se tiene una visién evolutiva de la ex-
presion del cromosoma X. Se piensa que los cromosomas sexuales en el
reino animal han evolucionado desde un par de autosomas, uno de los
cuales adquiere genes de determinacion sexual. Pero dada la asimetria
de los cromosomas sexuales, la dosis génica a lo largo de la evolucién
se hace diferente de forma paulatina entre machos y hembras, por lo
que necesita ser compensada (6). El modelo de compensacién de dosis
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génica propuesto por Reik y Lewis en 2005 (7) y que ya sugiri6 previa-
mente Ohno en 1967 (8) se basa en que en unos casos los cromosomas
X o sus equivalentes se expresan al 50% en los animales homogaméti-
cos (XX) para compensar la expresion al 100% del cromosoma X tinico
o su equivalente en los animales heterogaméticos (XY), mientras que
en otras especies los dos cromosomas X en los animales homogaméti-
cos se expresaran normalmente al 100% ya que el cromosoma X tnico
en el sexo heterogamético se expresard al 200%. De esta forma en el C.
elegans la expresion del X en los homogaméticos es del 50%, en la Dro-
sophila el X de los machos esta sobreexpresado al 200%, en las aves, de-
pendiendo de la especie, ocurren los dos mecanismos vy, finalmente, en
los mamiferos con placenta la compensacion de dosis se efecttaa inacti-
vando el cromosoma X “sobrante”. Por lo tanto, s6lo en los mamiferos
placentarios existe el fenémeno de inactivacién del cromosoma X. Aqui
conviene distinguir entre marsupiales y mamiferos euterianos. En los
primeros siempre el X inactivo es el de origen paterno mientras que en
el resto de los mamiferos, como describié Mary Lyon, el X inactivo es
tanto el paterno como el materno, realizandose esta inactivacién siem-
pre al azar excepto en la placenta donde el X inactivo es exclusivamente
el paterno.

Este mecanismo tan complejo de inactivacién en los mamiferos, se-
gun el modelo descrito por Reik y Lewis, comprobado posteriormente,
se realiza de la siguiente forma: En el cigoto femenino recién fecundado
estan activos los dos cromosomas X. Rapidamente, en el blastocito se
inactiva el cromosoma X paterno en todas las células, tanto en las que
van a derivar en el trofoectodermo como en las que van a derivar en la
masa celular interna. Poco después, cuando se produce la diferenciacién
celular entre placenta y embrién, en las células del epiblasto se borran las
marcas de inactivacion volviendo a estar activos por un corto periodo de
tiempo ambos cromosomas X. Mas adelante, vuelve a inactivarse uno de
los cromosomas X y en este momento tal inactivacién se produce al azar.
Mientras tanto, en el trofoectodermo y posteriormente la placenta, no
ha habido borrado de las marcas de inactivacién por lo que finalmente
el cromosoma X inactivo en la placenta es siempre el cromosoma X de
origen paterno.

La inactivacion diferente del cromosoma X en la placenta permite
diferenciar el ADN fetal libre en plasma de una mujer embarazada, casi
todo de origen placentario, para posibilitar un diagnéstico prenatal no
invasivo (9, 10).
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La inactivacién del cromosoma X esta regida por el gen Xist (X inac-
tive-specific transcript) y lo que ocurre es que Xist se transcribe en ARN
no codificante que produce el silenciamiento genético en cis en el cro-
mosoma paterno (11) y posteriormente, tras la reactivacion, sigue con
una transcripcién monoalélica al azar durante la diferenciacién (12). El
mecanismo de inactivacién sigue un patrén similar al de la impronta
genética (véase mas abajo) junto con una modificacién de las histonas
empaquetando fuertemente el ADN de ese cromosoma, incluso haciendo
que se replique tardiamente durante el ciclo celular.

ANEXO A LA PRIMERA HISTORIA: CROMOSOMA Y

Si la evolucién de los cromosomas sexuales ha sido asimétrica de
forma que uno de ellos, el cromosoma Y o su equivalente en otras espe-
cies, ha ido disminuyendo de tamario, ¢se podria determinar el futuro del
cromosoma Y?

Jenifer Marshal Graves (13-16), a través de varias publicaciones llega
a la conclusion de que el cromosoma Y desaparecerd. En su ponencia a
la “8th E.C.A. Conference” celebrada en Oporto (véase en www.e-c-a.eu)
en 2011 predice que el cromosoma Y puede desaparecer ya que hace 166
millones de afios el cromosoma Y tenia 1.669 genes y hoy tiene 45 por
lo que estima una pérdida de 9,8 genes por millén de afios. Teniendo en
cuenta esta tasa de pérdida de genes, el cromosoma Y desaparecerd en
4,6 millones de afios.

En cualquier caso, la evolucién ha procurado genes sustitutos al cru-
cial gen SRY localizado en el cromosoma Y que es determinante de la
diferenciaciéon embrionaria masculina. El gen SOX3, localizado en el
cromosoma X, puede suplir esa funcién en ausencia del cromosoma Y y
por lo tanto la ausencia del gen SRY (14, 16, 17), como se ha comprobado
en algin caso de varén XX SRY negativo (18).

SEGUNDA HISTORIA: IMPRONTA GENOMICA

La impronta genémica es un mecanismo epigenético de los mamife-
ros que da lugar durante el desarrollo a una expresiéon génica monoalé-
lica especifica del origen parental. En este caso, la expresion de un gen
se determina por el sexo del progenitor que transmite el gen, es lo que se
denomina “memoria del origen parental”.
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La expresién de un gen se silencia dependiendo de su origen parental
(madre o padre) y se dice que estd marcado o improntado.

Este fenémeno de impronta genémica se describié por primera vez
por Surani (19) en 1984, pero 4 aflos antes se intuia ya que era la manera
de explicar lo que ocurria cuando habia una disomia uniparental, descri-
ta por Eric Engel en 1980 (20).

Muchos de los genes con impronta regulan el crecimiento del em-
brién y/o de la placenta y sus funciones. Un ejemplo clésico es el gen
Igf2 (insulin-like growth factor), que solo se expresa en embriones en el
cromosoma de origen paterno, de forma que cuando hay dos copias pa-
ternas el embrion es mas grande y, por el contrario, si hay dos copias ma-
ternas es mas pequeno. Otros genes con impronta de origen parental son
importantes en la adaptacién neonatal como la lactancia o la regulacién
del metabolismo, o en la conducta y adaptacién social.

Importante a considerar es que este tipo de modificacién epigenética
es siempre reversible en la linea germinal, es la tinica forma de mantener
el origen parental, la memoria parental. Las marcas siempre se borran
cuando la célula inicia la meiosis en las génadas, para marcarse poste-
riormente al finalizar la maduracion de la célula gamética de acuerdo
con el sexo del sujeto y asi marcar la “memoria parental”.

Los genes con impronta son aproximadamente el 1% del genoma y
juegan un papel importante en numerosos efectos dependientes del ori-
gen parental en algunas enfermedades hereditarias (21).

Entre las enfermedades asociadas con genes o regiones improntadas
cabe destacar:

e Diabetes neonatal transitoria, en el cromosoma 6

e Sindrome de Russell-Silver, en el cromosoma 7

e Sindrome de Wiedemann-Beckwith, en el cromosoma 11

e Sindrome de Prader-Willi y Sindrome de Angelman, en el cromo-

soma 15
¢ Pseudohipoparatiroidismo asociado al gen GNAS, en el cromosoma
20
e Alteraciones psiquidtricas y de conducta como
o Esquizofrenia
o Autismo
o TOC
o Déficit de atencién con hiperactividad
o Enfermedad bipolar
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COSTE DEL IMPRONTADO

La impronta genémica que juega un papel importante en el desarro-
llo fetal y neonatal tiene, por otro lado, un coste importante desde el pun-
to de vista genético. Cualquier gen con impronta genémica se expresa
monoalélicamente, por ello sus mutaciones tendran una penetrancia ele-
vada. Ademas, para agravar el panorama, las mutaciones de estos genes
suelen ser del tipo de pérdida de funcién. De forma mas sutil, estos genes
tienen un efecto sobre la dindmica de la evolucion, parece que la selec-
cién natural no es idéntica en los genes maternos y en los paternos (22)

Como describe Giradot y col (22), en los mamiferos los genes con im-
pronta se distribuyen al azar por todo el genoma, pero estan agrupados
en dominios conservados evolutivamente que comprenden varias mega-
bases de ADN. Cada uno controlado por una regién reguladora denomi-
nada ICR “imprinting control region”.

Los dominios con impronta transcriben cientos de genes “small non-
coding RNA” de menos de 100 bases de tamafio, incluyendo microRNAs
y snoRNAs “small nucleolar RNAs”. Incluso parece existir una cierta es-
pecializacién ya que estudios recientes sugieren que algunos microR-
NAs con impronta contribuyen a la tumorigenesis (23), mientras que los
snoRNAs con impronta pueden contribuir a enfermedades relacionadas
con la impronta (24).

Un claro ejemplo de los efectos patolégicos de la ausencia o doble
presencia de genes con impronta es el de los sindromes de Prader-Willi
y de Angelman. Ambos sindromes se pueden producir por dos mecanis-
mos principales: la microdelecién del cromosoma 15 o la disomia unipa-
rental de dicho cromosoma.

Se habia observado que una delecién muy pequeia en los brazos lar-
gos del cromosoma 15, cerca del centrémero, 15q11-q13, acomparniaba
en unos casos al sindrome de Prader-Willi y en otros casos al sindrome
de Angelman. Finalmente, se establecié que esa delecién era la causante
de ambos sindromes. Pero lo que no se conocia era la clave de qué hacia
que fuera uno u otro sindrome, tan diferentes entre si.

El sindrome de Prader-Willi descrito por primera vez por Prader en
1956 consiste en hipotonia durante el primer afio de vida, retraso mental,
obesidad, hiperfagia, estatura corta y manos y pies pequeiios. La dele-
cién descrita por Butler y col en 1986 (25) se encuentra en el 70% de los
pacientes. Posteriormente Nicholls y col en 1989 (26) encontraron que
los casos en los que no habia delecién habia una disomia uniparental
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materna en aproximadamente 25-28%. El resto de los pacientes, 2-5%,
tienen una mutacién en el centro del improntado del cromosoma 15.

El sindrome de Angelman, descrito en 1965 por Angelman (27), tam-
bién se le conoce como sindrome de ‘happy puppet’. Se caracteriza por
un retraso motor e intelectual grave, ataxia, hipotonia, convulsiones, au-
sencia de lenguaje y facies caracteristica en la que destaca prognatismo
y boca abierta con protrusion lingual. Magenis y col en 1987 (28) descri-
ben una delecién del cromosoma 15 similar a la del sindrome de Prader-
Willi que se observa en un 70% de los pacientes. Posteriormente Malcolm
y col y Engel en 1991 (29, 30) describen que un 3-5% tienen una disomia
uniparental paterna. Como en el sindrome de Prader-Willi, un 2-5% ten-
dran mutacién en el centro de impronta del cromosoma 15, pero a dife-
rencia de aquél, entre un 10 y un 15% de los pacientes con sindrome de
Angelman tienen una mutacién en el gen UBE3A.

La explicacion de por qué una misma deleciéon cromosémica es capaz
de inducir dos sindromes polimalformativos diferentes o por qué una
disomia uniparental del cromosoma 15 origina esos dos mismos sindro-
mes, esta en que en la regién q11-q13 del cromosoma 15 hay varios ge-
nes que tienen una impronta genémica con memoria de origen parental.
Los genes SNRPN y NDN tienen una impronta materna, mientras que el
gen UBE3A tiene una impronta paterna. Esto quiere decir que los genes
SNRPN y NDN estan activos exclusivamente en el cromosoma 15 de ori-
gen paterno y el gen UBE3A esta activo en el cromosoma 15 de origen
materno. Estos genes, en consecuencia, tienen una expresién monoalé-
lica.

Un individuo con una delecién 15q11-q13 del cromosoma paterno es
nulisémico funcional para los genes SNRPN y NDN ya que ambos estan
silenciados en el cromosoma materno, la tinica copia presente para esa
zona delecionada. Si lo que ha ocurrido es una disomia uniparental ma-
terna, aunque hay dos copias de los genes SNRPN y NDN, ambas estan
silenciadas, por lo que de nuevo hay una nulisomia funcional. En ambos
casos, la resultante es un sindrome de Prader-Willi.

Similarmente, un individuo con una delecién 15q11-q13 del cromo-
soma materno es nulisémico funcional para el gen UBE3A ya que esta si-
lenciado en el cromosoma paterno, la tinica copia presente para esa zona
delecionada. Si lo que ha ocurrido es una disomia uniparental paterna,
aunque hay dos copias del gen UBE3A, ambas estan silenciadas, por lo
que de nuevo hay una nulisomia funcional, en ambos casos, la resultante
es un sindrome de Angelman.
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({TIENEN LAS LEYES GENETICAS UNA INTERPRETACION SO-
CIOLOGICA?

Teorias evolutivas sobre la impronta genémica

Dado que la impronta genémica es exclusiva de los mamiferos, debe
haber alguna explicacion evolutiva basada en que pueda aparecer alguna
caracteristica beneficiosa. Dentro de las teorias evolutivas de la impronta
genomica, las que mas éxito han tenido desde el principio son las que
buscan una interpretacion sociolégica, que se pueden resumir en dos:

e Hipotesis del “conflicto genémico” (kinship)

e Hipotesis de la “coadaptacion”

La hipétesis del “conflicto genémico” (kinship) se basa en el hecho
de que en muchas especies de mamiferos hay desigual provisién de re-
cursos parentales después de la concepcién y los genes paternos activos
tratan de obtener el maximo de recursos maternos en los descendientes
con “alelos paternos”, mientras que los genes maternos activos tratan de
distribuir por igual los recursos maternos limitados

Esta teoria se basa en que los primeros genes que se improntan o se
marcan con memoria parental se refieren a los sistemas de aprovisiona-
miento. Asi, el silenciamiento materno disminuye el flujo de recursos
mientras que el silenciamiento paterno los aumenta. El otro aspecto en
la etapa fetal influido por la impronta genémica es el del crecimiento
fetal en los mamiferos placentarios. Un ejemplo seria el del sistema Igf2-
Igf2r. Igf2, que se expresa en la copia de origen paterno, aumenta el cre-
cimiento fetal. Por el contrario, Igf2r, el receptor Igf2 que se expresa en
la copia de origen materno, inhibe el crecimiento fetal.

Por lo tanto, la hipétesis del “conflicto genémico” (kinship) intenta
explicar que la provisién pre y postnatal se mejora con genes de expre-
sion monoalélica, esta seria una forma de evolucién ya que aunque la
expresion haploide aumenta los efectos deletéreos, los genes recesivos de
alteraciones graves tendrian efecto en los portadores debido a la pérdida
de heterocigosidad pero tiene la ventaja de una fijacién rapida si se trata
de mejoras evolutivas ya que un solo alelo basta. El monoalelismo facili-
ta la adaptacién haciendo que sea mas rapida y eficiente. Un ejemplo es
el de los genes pegl y peg3, de expresién paterna, que mejoran la funcién
placentaria y la capacidad de mamar en ratones.

Esta teoria que puede ser valida en muchas especies de mamiferos en
los que el macho dominante intenta perpetuar —fijar- sus genes, no tiene
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una explicacién similar en la especie humana. No parece que sea impor-
tante la expresion de genes placentarios en la especie humana ya que no
hay mucha presién adaptativa ni tampoco hay multipaternidad. Pero si
podria haber otras razones que apoyaran esta teoria en la especie huma-
na como la de la bipedestacién. El hecho de la bipedestacion que confiere
un cambio importante en la pelvis humana y, en consecuencia, obligaria
a acortar los embarazos para que el craneo, mas grande en la especie
humana, pase por el canal del parto, la presion evolutiva estaria hacia el
lado de producir fetos pequerios regulando los genes con impronta que
tienen un efecto en el crecimiento fetal y placentario (31).

Las premisas de esta teoria kinship, sociologica y etologica, han cam-
biado con los conocimientos moleculares actuales, de forma que se la
puede denominar como la hipétesis de demografia, evolucion y “kinship”
(32). Segun Brandvain y col (32) estarian implicados genes que tienen
que ver con el aspecto del fenotipo mas que con el de crecimiento. Los
aspectos en los que influiria la impronta genémica son tales como los
fenotipos cognitivo y conductual, la reaccién a ambientes nuevos, la do-
minancia social y la consolidacién de la memoria.

Brandvain y col proponen que el improntado puede contribuir a me-
jorar los mecanismos de la eficacia/adaptacién biolégica, el denominado
fitness. Los factores demogréficos que ocasionan asimetria, como la ra-
z6n sexual, la migracién sexo especifica y el sistema de emparejamiento,
favorecen la evolucién del improntado. El efecto de la seleccion natural
en la frecuencia alélica depende no solo del efecto del alelo en el fitness
individual sino de como este fitness se afecta por las copias del alelo en
otros miembros de la poblaciéon. Cuando dos individuos se cruzan y di-
fieren en los alelos materno y paterno, la seleccién puede favorecer la
impronta de genes de forma que se suprime el menos favorable.

Tercera historia: Regulacion epigenética durante el desarrollo

De los aproximadamente 22.000 genes que posee un individuo, tan
solo unos pocos centenares, en algunos casos varios miles, estan activos
en una célula adulta diferenciada. En cambio, en la etapa embrionaria
caracterizada por un fuerte desarrollo y diferenciacién celular estan ac-
tivos de forma secuencial muchos mas genes. Esta activacion-silencia-
miento de los genes de acuerdo a la estructura y funcion de la célula
estan regulados por mecanismos epigenéticos. Los mecanismos epigené-
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ticos, por lo tanto, regulan la accesibilidad del ADN a lo largo de la vida
de un individuo (3).

Inmediatamente despues de la fertilizacién, el genoma paterno sufre
una rapida desmetilacién del DNA y modificacion de las histonas. El ge-
noma materno, por el contrario, se desmetila gradualmente, y eventual-
mente se inicia una nueva ola de metilacién embrionaria que establece
la marca del desarrollo de los tejidos embrionarios (33). Como resultado,
cada célula tiene su patrén epigenético propio que se debe mantener cui-
dadosamente para regular la expresién génica apropiada (3).

Donde puede verse mejor el papel de la epigenética es en las enfer-
medades comunes o enfermedades de herencia multifactorial en las que
determinadas caracteristicas solo pueden explicarse satisfactoriamente
a través de la epigenética. En este sentido Petronis (34) enumera las si-
guientes caracteristicas de las enfermedades comunes que pueden expli-
carse mediante la epigenética:

La discordancia en gemelos monocigéticos se entiende dado que la
influencia epigenética probablemente sea distinta a medida que van te-
niendo situaciones vitales diferentes. La razén sexual diferente, esto es la
mayor afectacion de un sexo determinado en diferentes enfermedades,
se explicaria por el impacto hormonal en la regulacién de determinados
genes. La diferente penetrancia o herencia segiin el progenitor afectado
se explica por el fenémeno de la impronta genémica citado mas arriba.
La edad de comienzo y la fluctuacion (recaidas de la enfermedad) se ex-
plican por la disregulacién epigenética y la tolerancia.

ESTABILIDAD MITOTICA

Se denomina estabilidad mitética a la capacidad del epigenoma de
replicarse y transmitirse durante la proliferacion celular a través de la
mitosis. Es la forma de mantenerse el epigenoma, esto es el patrén de
activacién e inactivacion de los genes a través de las diferentes gene-
raciones celulares. Esto es lo que suele llamarse herencia epigenética,
pero siguiendo a Skinner, este término de herencia epigenética debe
reservarse a la transmision del epigenoma a través de generaciones
(35).

En condiciones normales, el epigenoma de un tejido o de un 6rgano
debe mantenerse constante a lo largo de la vida. Variaciones del epigeno-
ma o del patrén de activacion-silenciamiento de los genes se relacionan
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con enfermedad y sobre todo con cancer. Estas variaciones habitualmen-
te se producen por factores ambientales.

El patrén epigenémico va cambiando a lo largo de las diferentes eta-
pas del desarrollo quedando constante una vez alcanzada la diferencia-
cién adulta. Los factores ambientales capaces de producir alteraciones
epigenéticas pueden actuar en cualquier momento, pero una de las ven-
tanas criticas estd durante la etapa de desarrollo.

Siguiendo el modelo propuesto por Skinner, en un momento deter-
minado de la division celular durante el desarrollo, se produce una mo-
dificacion epigenética de forma que a partir de ese momento habra dos
generaciones celulares, una que mantiene el epigenoma original y otra
con el epigenoma alterado. La linea celular normal tiene una actividad
genomica normal. Es decir su transcriptoma es normal, y por lo tanto
la biologia celular es normal. Por el contrario, las células modificadas
epigenéticamente tienen un transcriptoma alterado lo que hace que la
biologia o fisiologia celular esté modificada cuyo resultado puede ser el
desarrollo de una enfermedad o simplemente ser la causa de una varia-
cién fenotipica. En resumen, la alteracién del epigenoma puede resultar
en una enfermedad o en una mayor susceptibilidad a una enfermedad,
pero también puede contribuir a fenémenos de adaptacién al ambiente a
través de las variaciones fenotipicas. Por lo tanto, la variacién epigenéti-
ca puede tener tanto ventajas como inconvenientes adaptativos, siempre
como resultado a variaciones ambientales (35).

EPIGENETICA TRANSGENERACIONAL

Llegados a este punto y teniendo en cuenta algunas observaciones,
cpueden heredarse las variaciones epigenéticas? Dicho de otra forma,
cexiste una herencia epigenética? De nuevo, Skinner, propone el térmi-
no epigenética transgeneracional, que consistiria en la modificacion epi-
genética de las células germinales lo que posibilitaria su transmisién a
generaciones posteriores. Deben ser cambios epigenémicos como el del
improntado para evitar el proceso de desmetilacién y se puede producir
en los espermatozoides a lo largo de la vida de un individuo o en las célu-
las primordiales femeninas en el estadio embrionario (35).

Aligual que la modificacion epigenética en las células somaticas, se mo-
difica el epigenoma y la actividad genémica —transcriptoma- en las siguien-
tes generaciones lo que facilitaria la adaptacion e influiria en la seleccion.
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En resumen, considerando al genoma como algo estable, el epigeno-
ma se caracteriza por su plasticidad y es responsable de la influencia del
ambiente sobre el individuo posibilitando tanto la enfermedad como la
capacidad evolutiva.

Entre los posibles factores ambientales con efecto epigenético trans-
generacional se pueden citar al bisfenol A (36), la vinclozolina, las dio-
xinas (35), pero también factores nutricionales e incluso el estrés (37).

Lim y Brunet (37) resumen los siguientes mecanismos implicados en
la herencia epigenética: metilaciéon del ADN, modificacién de las histonas
y ARNSs no codificantes (piRNAs, miRNAs). Ambos autores afiaden que
la herencia epigenética puede estar inducida por cambios metabdlicos
en los progenitores o por cambios ambientales en éstos, aunque todas
las evidencias estan atn en el lado animal. A modo de ejemplo, relatan
cémo los cambios metabdlicos inducidos por la sobrenutriciéon o por la
restriccion nutritiva en los padres, inducen cambios epigenéticos. Asi, la
exposicion de ratas a una dieta rica en grasas produce una alteracién en
el metabolismo de la insulina y una expresién alterada de los genes de
la célula pancreética en la siguiente generacién (38). Por el contrario, la
restriccion en la dieta induce la herencia de fenotipos metabélicos alte-
rados como el de los lipidos (39). Lim y Brunet (37) también apuntan al
estrés ambiental como factor de la herencia epigenética en Drosophila asi
como las modificaciones epigenéticas heredables a través del ARN que
deriva de secuencias virales, como se ha observado en C. Elegans.

Estos mismos autores proponen que los mecanismos de la herencia
epigenética se han seleccionado a lo largo de la evolucién ya que la capa-
cidad de pasar informacion sobre el ambiente a los descendientes puede
tener una ventaja evolutiva. En este sentido, refiriéndonos a la capacidad
evolutiva de un individuo, las marcas de la herencia epigenética pueden
afectar a la cromatina en determinados loci mas o menos accesibles a los
enzimas de reparacién del ADN y hacer que esos loci sean mas o menos
propensos a mutaciones (40, 41)

EPILOGO DE LA TERCERA HISTORIA: EPIGENETICA Y CANCER

La importancia de los cambios epigenéticos en la aparicién y el de-
sarrollo del cancer es crucial. Las células malignas van acompanadas de
una hipometilacién global (20-60%) y una hipermetilacién local en las
islas CpG y ambos sucesos son graduales (42). La hipometilacién daria
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cuenta de la inestabilidad cromosémica y de la activacién de oncogenes.
En el otro lado, la hipermetilacién seria la causante de la inactivacién de
genes supresores de tumores.

Se puede ver una revision muy importante de Esteller y Heyn (43,
44) sobre los cambios epigenéticos tanto en diferentes tumores como en
algunas otras enfermedades comunes.

CONCLUSION:

Ahora ya se pueden encontrar argumentos para responder a las pre-

guntas que se plantearon al inicio de este articulo:

A) ¢Por qué no hay demasiada diferencia entre hombres y mujeres en
la especie humana? La inactivaciéon del cromosoma X compensa
la dosis génica entre hombres y mujeres.

B) ¢Por qué atin no se han conseguido clones humanos? El calen-
dario de activacién e inactivacion de genes, fundamental para el
desarrollo embrionario y la diferenciacién celular, se debe a modi-
ficaciones epigenéticas que pueden no estar conservadas cuando
se alteran los mecanismos de reproduccién para conseguir una
clonacién.

C) ¢Por qué algunos gemelos difieren en aspectos relevantes? Las
modificaciones epigenéticas inducidas por factores ambientales
pueden explicar de forma clara estas diferencias, dado que el am-
biente no siempre sera el mismo.

D) ¢Por qué hay dificultades para entender la evolucion? ¢Quién te-
nia razon, Lamarck (1744-1829) o Darwin (1809-1882)? El cono-
cimiento de la herencia epigenética o de la epigenética transge-
neracional hace que en parte puedan ser vélidas ambas teorias
evolutivas.
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INTERVENCIONES
Prof. Rubia Vila

Muchas gracias al Prof. Garcia Sagredo no sélo por su magnifica con-
ferencia, sino por haber traido este tema tan actual a la Academia.

Tengo tres preguntas. La primera es muy sencilla: ¢Cémo es posible
que tengamos el mismo namero de genes que el ratén?

La segunda est4 relacionada con lo que sabemos de las proteinas, que
controlan y gobiernan el organismo. ¢ Cémo se posible que s6lo un 4% de
genes codifiquen proteinas?

La tercera esta en relaciéon con las diatribas e hipotesis antitéticas
que se suelen dar en la historia de la ciencia. Por ejemplo, en fisica, la
discusion de si las particulas se comportan como corpusculos u ondas. O
en biologia la que se dio entre Cajal y Retzius en relacién con la contigiii-
dad o continuidad entre las células nerviosas.

Y la que se plante6 entre Charles Darwin y Jean-Baptiste Lamarck.

Generalmente, cuando se plantean estas hipotesis contrarias, el tiem-
po suele dar la razén a las dos. La fisica cuantica dice que las particulas
se comportan tanto como corpusculos como ondas. En el caso de Cajal,
tuvo razoén, pero existen sinapsis eléctricas que hacen que muchas célu-
las funcionen como un sincitio, y aparte de ello, desde el punto de vista
tréfico existe una continuidad entre células.

Mi pregunta es pues: ¢Estamos asistiendo a una herencia lamarckia-
na débil, como dicen algunos autores?
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Prof. Seoane Prado

« . . P

De los interesantes aspectos epigenéticos que nos ha presentado,
destacan las metilaciones y acilaciones. En relacién con ello, que relacion
pueden tener con los efectos atribuidos a sustancias como el bisfenol-A”

Prof. Blazquez Fernandez

Considero como un gran acierto la eleccion del tema de la Epigené-
tica para la sesion cientifica que nos ocupa. Asimismo quiero felicitarle
por por la excelente presentacién sobre un tema de gran actualidad e
interes. Entre los temas tratados en su conferencia me ha interesado es-
pecialmente lo relacionado con los genes con impronta y particularmen-
te con el responsable de la expresion del gen del factor de crecimiento
semejante a la insulina tipo IT (IGF-II) y los cambios del tamafio corporal
en funcion del sexo. Relacionado con esto quiero saber si ello se debe a
cambios en el patrén de crecimiento o solo a modificaciones del peso
corporal. Como segunda pregunta me gustaria conocer si los recién naci-
dos pequerios para su edad estan influenciados con alteraciones de genes
con impronta.

Repito mis felicitaciones por su excelente conferencia.






DOCTOR JOSEPH CERVI (1663-1748). MEDICO
REAL. PRIMER PRESIDENTE DE LA ACADEMIA
MEDICA MATRITENSE

DOCTOR JOSEPH CERVI (1663-1748) ROYAL DOC-
TOR. FIRST PRESIDENT OF THE MATRITENSE ME-
DICAL ACADEMY

Por el Ilmo. Sr. D. Jost MANUEL PEREZ GARCIA

Académico Correspondiente

Resumen

En la comunicacién se repasa de manera concisa la biografia del doctor
Joseph Cervi (1663-1748), hasta su llegada a Espana en 1714, en el séquito
de Isabel de Farnesio, segunda esposa del rey Felipe V, como médico real.
Recordar el nacimiento en 12 de julio de 1733, de la Tertulia Literaria Médico
Matritense, y un afo mas tarde, por Real Decreto de 12 de agosto de 1734, su
conversiéon en Academia Médica Matritense, siendo nombrado su Presidente
Perpetuo el doctor Cervi. Dar igualmente noticia documental de su actividad
en ella hasta su fallecimiento.

Abstract

In the communication is concisely reviewed the biography of Dr. Joseph
Cervi (1663-1748), until his arrival in Spain in 1714, in the retinue of Isabel
de Farnesio, second wife of King Felipe V, as royal physician. Remember the
birth on July 12, 1733, of the Medical Matritense Literary Gathering, and a
year later, by Royal Decree of August 12, 1734, its conversion into Matritense
Medical Academy, being appointed Dr. Cervi as Perpetual President. Also give
documentary notice about his activity into it until his death.

Excmo senor Presidente, Cuerpo Académico. Sefioras y Sefiores.
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La primera vez que oi el nombre de Cervi, fue hace muchos afos al
profesor D. Valentin Matilla de feliz recuerdo, Académico de Numero y
Secretario Perpetuo de esta Corporacién, durante mas de cuatro déca-
das, en uno de nuestros frecuentes paseos matinales por la cercana plaza
de Oriente, donde se hablaba de hechos y recuerdos varios. D. Valentin
era una persona de conversacién amena y siempre enriquecedora.

En una ocasién me sefial6 con humor que en la Academia habia dos
personajes melenudos: uno bajo dosel carmesi, se referia al rey Felipe V,
nuestro fundador que preside, el salén de actos de la Academia, y el otro,
era un encopetado médico Real, que habia sido el primer presidente de
la Academia Médica Matritense, que su retrato, era poco conocido, por
no estar visible a los asistentes a los actos académicos, que habia teni-
do una ubicacién muy itinerante en la Corporacién. Desde hace varios
anos, estd ubicado su cuadro en el despacho del Secretario. D. Valentin
conocia muy bien, como es de suponer, la historia de la Academia que
plasmoé en una bonita obra de facil lectura, en 1984; ademas de otras de
contenido académico.
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JOSE CERVI (1663-1748)

Naci6 el 14 de octubre de 1663, en Parma (Italia), donde se gradué y
doctoré en Medicina, discipulo del destacado catedratico Giuseppe Pom-
peyo Sacco (1634-1718), quien afirmaba que “El nuevo sistema médico,
solo es observaciéon y experimentacion”. Fue médico rural en Castri Ar-
quati, pueblo de la Emilia-Romaria.

El profesor Sacco envi6é a Cervi a Espafia en 1707 (la primera vez
que vino a tierras espafiolas), con el fin de que contactara con la Regia
Sociedad de Medicina y otras Ciencias de Sevilla, fundada en 1697, con
el nombre de Veneranda Tertulia Hispalense Médico-Chimica. Cervi en
este viaje, también estuvo en Madrid, para conocer a los médicos de Fe-
lipe V y Maria Luisa de Saboya, su joven primera esposa, que muri6 con
26 afios el dia 14 de febrero de 1714, por tuberculosis ganglionar, que
derrot6 su precaria salud. Su fisico era espigado y débil. Sus hijos, fueron
Luis, el primero y Fernando (tercero) ocuparon el trono de Espafa, Luis
en 1724, dur6é ocho meses escasos. Fernando, reiné como Fernando VI.
Parece que Cervi no fue recibido por los reyes, ni otros personajes de la
Corte.

Felipe V, después de siete meses de viudedad, celebré su segunda
boda por poderes, en 1714, con Isabel de Farnesio, en Parma su ciudad
natal, la misma de Cervi, a la cual vio nacer, y asistié en su nacimiento.
Ella tenia veintidés afios y el novio casi treinta y uno. Felipe V se casé
con Isabel de Farnesio, al poco de concluir la guerra de Sucesién (1702-
1713). En 1714, fundé por Real cédula de 3 de octubre de este afio la Real
Academia Esparfiola de la Lengua.

CERVI DE NUEVO EN ESPANA. SEGUNDO VIAJE

Llegé en el séquito de la nueva reina de Espaiia, Isabel de Farnesio,
pues era su médico personal, paisanos y de antiguo conocimiento y amis-
tad.

Terminada la ceremonia de esponsales en la Corte espafiola, Cervi y
el capitan Ruiz, que mandaba la guardia personal de Isabel de Farnesio,
regresaron a Parma.

Cervi, se ha escrito que taciturno y reservado, se incorporé al servicio
de la casa ducal Farnesio, y a su catedra en la Universidad, reiniciando
una vida metdédica y tediosa de estudio y documentacién.
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La reina sola en Espafia, primero reclamé a su fiel nodriza, Laura
Piscatori, que nunca se moveria de su lado, y al Dr. Cervi su rendido
amigo, que permanecié a su lado hasta la muerte, que fue acompanante
perenne, conversador ameno, con don de gentes y de fuerte influjo, se
dedic6 de lleno a la reina. Estos sirvientes a Isabel de Farnesio le propor-
cionaban comodidad social y palaciega.

Isabel de Farnesio, de por si impositiva, no cejaba en su empeno de
dominar la situacién en el ambiente palaciego, y su poder se va amplian-
do. Se ha afirmado por los historiadores que consigue una Corte a su
medida.

SU TERCER VIAJE A ESPANA

Su llegada a Barcelona fue en octubre de 1718 tenia cincuenta y cin-
co anos. Volvia reclamado por la reina que le necesitaba como médico y
consejero. El senalaba que iba a servir a su Sefora. Llegé como médico
de Camara de la reina. Vivié en Palacio y diariamente a la hora del al-
muerzo se sentaba a la mesa a comer con los reyes.

Felipe V, le nombra Médico Real, con el titulo de Consejero y Meriti-
simo Médico Primario de la Reina.

El médico Primario del Rey era el doctor don Juan Higgins, al que
Felipe V, tenia en gran aprecio.

Parece que Isabel de Farnesio, guiada y tutelada por Cervi, estudié
historia, retérica y geografia, ya tenia conocimientos de musica y pintu-
ra, ademas de aleman, francés, latin y algo de espanol, que pronto adqui-
ri6 soltura.

El rey Felipe V nunca llegé a hablar correctamente nuestra lengua.

RETRATO DE FELIPE V

Realizado por su pintor de Camara, el famoso Jean Ranc, que llegé a
Espana por deseo del rey. El pintor nacié en Montpellier, en 1664 y mu-
ri6 en 1735, en Madrid. Perdid su estudio en el incendio del Alcazar de
Madrid, ocurrido en 1734, que le provoco tristeza, llevandole a la muerte
un afio después, con problemas oculares.

Tuvo papel importante en la Corte espafiola, pintando a todos los
miembros. No mostraba las huellas de viruela que salpicaban el rostro de
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Isabel de Farnesio, ademas le marcaba un busto que no era el verdadero,
muy generoso.

CERVI Y LOS PINTORES. SU ASPECTO FiSICO

Fue uno de los que mas se entusiasmaron con la idea de ver como los
pinceles de Ranc, le plasmaran en un lienzo. A €l le gustaba, le apasio-
naba, que el artista de Camara del rey, dulcificara un poco su semblante
algo duro y severo, hiciera desaparecer su més que incipiente vientre,
estilizando su figura, y alisara convenientemente la papada, que Cervi
disimulaba con un pafuelo blanco, ingeniosamente anulado al cuello,
como se aprecia en los grabados.

No lo consiguié ni con Ranc, ni con el también pintor Luis Meléndez.
No se conoce si fue, porque ambos estaban muy ocupados o no llegaron
a un acuerdo econémico pues es sabido que Cervi era muy mirado en el
gastar. Era grato para el no pagar, preferia que se lo regalaran. Estaba
acostumbrado a recibir.

SU DIBUJO-GRABADO DE LA ACADEMIA

Se conocen cuatro grabados con la efigie de Cervi, firmados por el
mismo artista y concebidos practicamente igual. En un recuadro del
mismo estd enmarcado un 6valo, a guisa de marco que contiene una
efigie del Médico Real. En la anchura del 6valo se lee una leyenda latina:
“Caballero Jose Cervi Parmesano. Filosofo y Profesor de Medicina. A la
edad de sesenta y cuatro afios”. En la parte baja se observa el escudo,
simplemente un ciervo levantado sobre las patas posteriores. Rampante.
Se aprecia su peluca rizada como siempre. Su ropaje austero. Firmados
todos los grabados por Valerius Iriarte: pintor, grabador y tasador oficial
de cuadros y Ascisclo Antonio Palomino, autor del grabado. Fue trata-
dista de Arte, pintor y grabador de gran fama en Madrid y en la Corte,
donde recibi6 la influencia de Carrefio y de Coello. Nacié en Bujalance
(Cérdoba).
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Retrato del Dr.

CERVI Y SUS CARGOS

Desde su llegada a Espafia ostento los siguientes: Médico Primario o
Primer Médico, Médico Real del rey. (1729). Presidente del Real Proto-
medicato. Protomédico de sus Ejércitos o Primer Médico. Protomédico
de Cataluna. Consejero del Rey y la Reina. Consejero de Hacienda (12-1-
1724). Presidente de las Academias Médica de Sevilla, después de la Ma-
drilefia. Presidente de la Associazione Médica di Parma. Examinador de
médicos, cirujanos y boticarios. Atendio a los Reyes durante las jornadas
fuera de palacio. Todos los cargos sefialados le fueron generosamente re-
munerados y ademds, vivia como se ha senalado en Palacio, comia en €I,
dispuso de carruaje de las cocheras reales e incluso se alumbré con cera
de la intendencia oficial. Es facil suponer la fortuna que reunio.

Destac6 en Cervi su natural inclinacién y aptitud para presidir los
mas dispares organismos, corporaciones o entidades, como las referidas.
El tribunal del Protomedicato durante su presidencia, aumenté su pres-
tigio y autoridad, sobre cuyas funciones y prerrogativas dicté disposicio-
nes Felipe V en 1737. El Protomedicato desapareci6 en 1822.
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CERVI Y SU BUEN HACER. PROTECCIONES

Su proteccién se hizo notar en instituciones que iban a tener protago-
nismo en la reforma de la medicina espafiola de la época, como la Regia
Sociedad Médica de Sevilla y la Academia Médica Matritense y otras. La
autoridad y gestion de Cervi influy6 en la salud e higiene de la poblacién,
y en su preparacion teérica y practica. Fueron surgiendo sistemas de pre-
vencién de epidemias y en el seno del Consejo de Castilla, nacié la Junta
Suprema de Sanidad (1720), que més adelante se fue ampliando en Juntas
provinciales y locales. Los médicos alcanzan un papel protagonista, a tra-
vés del Protomedicato, incluso en el campo de la higiene publica y privada.
Se cred una inspecciéon de epidemias que luché contra la enfermedad en
su mismo origen y desarrollo, muy especialmente la fiebre amarilla. La
medicina se hizo publica, estatal y municipal. La practica de los cirujanos
romancistas y flebotomanos apoyada por el estudio de pequefios manua-
les, comenzé a mejorar en Espafia con la llegada de Cervi. También prote-
gi6 la ensefianza anatémica y quirdrgica de algunos cirujanos franceses e
irlandeses, y también influyé entre los cirujanos y practicos.

ELOGIOS

Los que recibi6é Cervi fueron ilimitados, a veces desmedidos y segtin
la moda del momento casi siempre ampulosos. Algunas citas: “Todo se
debe a Joseph Cervi”, otro dice: “Sabio, celebre, zeloso y liberal patricio,
grande hombre”, etc, etc.

Uno muy curioso, cuando Cervi ya estaba muy anciano y enfermo, se
le dedicé al fundarse la academia de Oporto, y su presidente Don Manuel
Gomes da Lima, elogia a Cervi asi: “Corifeo de las ciencias, Ampliador
del arte, Atlante de la Medicina, Ingenio Imitador de la Naturaleza Autor
de las mas selectas maximas, Alma de las mas sélidas sentencias y fuente
de los mas profundos Aphorismos”.

Los médicos mas famosos de la época le apoyan, le dedican sus libros
y también sus elogios: Vicente Gilabert, su “Examen medicum per dia-
logos” (1736), Ortiz Barroso, “La Anatomia: luciente antorcha” (1739),
Martin Martinez (1684-1734), anatomista madrilefio graduado en Alcala
de Henares y médico de Felipe V, su “Anatomia completa” (1728), otras
obras suyas fueron: “Philosophia Scéptica” (1730) y “Medicina Scep-
tica” (1722). Escribié también “Cirugia Moderna” (1725), y reeditadas
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“Medicina Sceptica” y “la Cirugia”, en 1748 y 1727. “Medicina Sceptica”,
ha sido reimpresa por esta Real Academia Nacional de Medicina, con
amplio estudio introductorio del prof. Luis S. Granjel, en la Coleccién
Biblioteca Histoérica de la misma, como segundo volumen, de la edicién
de 1748. El citado Martin Martinez, llamé a Cervi “Protector y Caudillo
ilustre de nuestra Facultad, Crédito de su Patria”. Los tres tomos de la
“Floresta de disertaciones historico-practicas” (1741), de Baguer Oliver.
Igualmente el médico palaciego Vicente Gilabert, dedicé a Cervi su obra
“Examen medicum per didlogos” (1736). Constaba de cinco tomos. Tam-
bién la “Formacopoeia Matritensis” (1739), fue dedicada a Cervi, quien
orden¢ al Protomedicato su publicacién. En ella figura un retrato de Cer-
vi, Presidente Perpetuo de la Academia. Se publicé con la aprobaciéon de
Cervi, y aboné los gastos el Colegio de Boticurios de Madrid, que pidi6é
un préstamo. Fue reeditada en 1762, que dirigié don José Hortega, fun-
dador de la Tertulia Médica en su casa de la calle de la Montera, n°10.

Cervi sentia gran admiracién por D.Gregorio Mayans y Ciscar, bi-
bliotecario de Felipe V, desde 1733 a 1739, y recomendaba la lectura de
las “Epistolas latinas”, de Mayans a personas de la Corte. Como un ho-
nor, en 1739, le fue dedicada una planta de la familia de las Rochelias,
la “Cerviana Satureiafolia”. En Parma, en 1733, el futuro rey Carlos III,
en nombre de Felipe V y de Isabel de Farnesio, dedica a Cervi una placa
conmemorativa, que se coloca en uno de los claustros de la Universidad,
donde todavia se encuentra.

DISTINCIONES

Fue nombrado Miembro corresponsal extranjero de la Real Sociedad
de Londres, la Academia de Ciencias de Paris también le incluyé en la
némina de sus miembros extranjeros. Los médicos de la Regia Sociedad
Médica de Sevilla en agradecimiento a sus ayudas y apoyo, como Primer
Médico de Camara y Presidente del Protomedicato, le nombraron Presi-
dente Perpetuo de la Sociedad.

NACE LA TERTULIA MEDICA MATRITENSE

En el afio 1733 profesores de medicina, cirugia y farmacia de los
mas cultivados 6 preparados con inquietudes, empezaron a reunirse en
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la biblioteca de la Casa-farmacia de D. Joseph Hortega, acreditado pro-
fesor de Farmacia, fundador de esta Tertulia a la que bautizaron con el
nombre de Tertulia Literaria Médico-Quimica-Fisica, y redactaron unos
Estatutos que formalizaron 6 refrendaron con sus firmas.

A solicitud de los tertulianos, el Consejo Real de Castilla elevé al Rey
la propuesta y dado el prestigio que habia alcanzado esta Tertulia, el rey
Felipe V, expidié una Real Cédula con fecha 13 de Septiembre de 1734,
firmada en el Real Sitio del Buen Retiro, que aprobaba los Estatutos de
la nueva Academia Médica Matritense, la cual desde aquella fecha se co-
menzo a considerarse y denominarse Real Academia Médica Matritense.
Asi se comprueba en documentos y publicaciones académicas de estos
anos, dedicatorias y en titulos que incorporaban los académicos en sus
estudios.

Desde esta lejana fecha, esta vieja Corporacion, ha desarrollado tarea
continuada y eficaz, como consta en sus archivos y Anales.
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La nueva Academia Médica Matritense quedé subordinada por sus Es-
tatutos fundacionales, de 1734, a la autoridad de los Presidentes perpetuos
nombrados por el Rey, como responsables del Protomedicato. Pues a él
pertenecié un buen niimero de académicos, existiendo pruebas de que es-
tos solicitaron los beneficios que reportaba la condicion de “criados de la
Casa Real”, que ya se habian otorgado a los académicos de la Lengua, pues
suponia beneficiarse de privilegios y gracias, preeminencias y exenciones,
seguin un Real Decreto recogido en la Novisima Recopilacién.

En la Nochebuena del afio 1734 fue destruido por un incendio el Al-
céazar de los Austrias de Madrid, sede de los Reyes.

CERVI PRIMER PRESIDENTE PERPETUO

Por su cargo en el Protomedicato y ser el Primer médico de la Cor-
te, le correspondié6 al todopoderoso Cervi, la Presidencia Perpetua de la
Academia Médica Matritense. Hubo conformidad y unanimidad de todos
los académicos fundadores, segiin consta en el acta correspondiente de
1734, que le llenaron de extremadas lisonjas y elogios.

Esta documentado que Cervi delegaba en bastantes ocasiones la Pre-
sidencia de la Academia, en las Juntas de Gobierno, ordinarias, académi-
cas (literarias), en cumplimiento de los Estatutos. No obstante su control
era efectivo sobre la Academia, como después haria su sustituto el Dr.
José Surfiol, a partir de la muerte de Felipe V en 22 de agosto de 1746.

La relacion de Cervi con la Academia fue principalmente por carta,
epistolar, con su Secretario D. José Hortega, alguna se puede consultar
en el Archivo de esta Corporacioén entre 1741 y 1743. Cervi tuvo poder
en los nombramientos de la Academia, designando personalmente profe-
sionales que servian en Palacio, que incorporaba en ocasiones a la Junta
de Gobierno, asi nombraria el Dr. Baltasar de Torre y Océn, como Vice-
presidente, que lo impuso a la Academia, en quien delegé su autoridad,
con titulo de Presidente anual. Igualmente designé varios médicos ex-
tranjeros destacados, como académicos.

La Academia heredé el rigor de actividad de la Tertulia: actuacion
académica, publicaciones etc. En nuestro archivo se conserva todavia
algin trabajo y documento de la época. Se ha escrito que los Estatutos
de la Academia Médica Matritense estuvieron inspirados y corregidos
por Cervi, quizas siguiendo el modelo sevillano. Fueron posteriormente
modificados en tres ocasiones.
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Cervi no consiguié sede independiente para la Academia Médica Ma-
tritense, y quizas por ello su presidencia se realizé con menor brillantez
que la obtenida por su gestion al frente de la Regia Sociedad Médica His-
palense. Fue Cervi importante protagonista en la vida social y sanitaria,
asi como académica de su época.

- Empeifios: Recomendaciones

Durante el siglo XVII, se denominaban empefios a las recomendacio-
nes, que el Dr. Cervi las utilizaba con frecuencia. Fue prudente, hébil, su-
til, exquisito. Su comportamiento le hizo merecedor del respeto de todos
en Palacio y fuera de él. Fue autoritario.

ANO 1738. PROTECCION REAL A LA ACADEMIA

En la sesién académica de 19 de julio de 1738, comunicaron los co-
misarios nombrados al efectivo; que fueron: Sr. Bereterrechea, director,
Carralén y el Secretario, Sr. Hortega, de la audiencia que les habia con-
cedido el Rey Felipe V, en la que les fue entregada por su Majestad, la
Real Cédula expedida en el Palacio del Buen Retiro, de fecha 15 de julio
de 1738, dando a la Academia su Real Proteccion, y le concedia licencia
para usar de sello particular y poder nombrar impresor. La Academia
comunicé esta Proteccién real concedida por Felipe V, a las Academias
de la Lengua, fundada por Real Cédula de 3 octubre de 1714, y de la His-
toria, con fecha 17 de junio de 1738, con los que ya tenia relacién. Ces6
en la Presidencia de la Academia en 1746 al morir Felipe V.

SELLO ACADEMICO

Se describe en acta de 1739 “un espejo ustorio con cavo, que recoge
los rayos del sol y prende fuego a un haz de lefia, rodeando una corona de
hojas de roble y laurel con la divisa: Mayor collectis viribus exit, es parte
de un verso del poeta romano Claudiano.
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RELACIONES DE LA ACADEMIA

Tuvo la Regia Academia Médica Matritense relaciéon con el mundo
cientifico europeo, en especial desde el viaje autorizado por el Rey, a ini-
ciativa de Cervi, del Secretario don José Hortega por Francia, Inglaterra
y Holanda.

SU BIBLIOTECA

Cervi la dond y dividié entre la Regia Sociedad de Sevilla y la Acade-
mia Médica Matritense.

MUERTE DE CERVI

Murié en el Palacio del Buen Retiro, el 25 de enero de 1748. Desde
1741, estuvo invalido sin salir de sus habitaciones ubicadas en el patio
de oficios del Buen Retiro, iba siendo un anciano decrépito, asistido por
solicitos criados y por el médico sevillano D. Diego Gaviria. Al morir
contaba 85 anos. Habia estado 31 afios al lado de los reyes, y médico
privado de Isabel de Farnesio. Fue enterrado en la intimidad en la Iglesia
de San Jerénimo de la Corte. Nuestra gratitud al actual parroco de ella,
D. Julian Melero, por sus atenciones a nuestra visita para recoger datos
sobre Cervi. También al gerente D. Francisco José Fernandez Garcia y
todo el personal de administracién, fundacién, biblioteca y servicios de
esta Academia por su informacién y tiempo dedicado.
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EPILOGO

Lo hacemos con lo escrito por el inolvidable Doctor. D. Gregorio Ma-
ranon, sobre las Academias:

Senalé que las “Academias en general son las tinicas instituciones
espafiolas que pueden equivocarse en sus juicios, pero que carecen de
prejuicios en todos los ordenes.

Cumplen su admirable obra con autoridad, eficacia y actualidad. El
papel trascendental de las Academias es establecer el inmediato y mati-
zado control del pensamiento de cada hombre que precisa con el pen-
samiento de los demdés. Y atin més que el pensamiento, todas aquellas
vivencias, intelectuales, afectivas y organicas que constituyen la persona-
lidad del investigador”.

PALABRAS FINALES

Ha sido un honor ocupar esta tribuna, y por haberme ocupado del Dr.
Cervi, figura médica en la Corte de Felipe V, de la Medicina de la Espana
de la época y lo méas importante, ser el Primer Presidente de la entonces
denominada Academia Médica Matritense.
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INTERVENCIONES
Prof. Gonzalez de Posada

La conferencia de nuestro académico José Manuel Pérez Garcia me
ha movido tres sentimientos. Primero, de gratitud. Segundo, de felici-
taciéon. Y tercero, de alegria. Y todo ello por mi conviccién acerca de la
necesidad que tiene esta Real Academia Nacional de Medicina de conocer
correctamente la historia de su primera época: antecedentes, constitu-
cién primera y desarrollo durante el siglo XVIII.

Una historia consistente en la narracién, aunque sea con adecuada
interpretacién, de los documentos existentes en sus archivos, en el mejor
de los casos, es s6lo una historia diacrénica e intrinseca. Ademas fue
tildada de etapa oscura, precisamente por la escasez de documentacion,
por nuestro egregio compafiero Luis Sanchez Granjel en su gran obra
Historia de la Real Academia Nacional de Medicina.

Por otra parte, hemos asistido previamente a una conferencia en la
que se ha repetido el lema orteguiano “Yo soy yo y mi circunstancia”.
Dada la concepcién expuesta en ella de epigenética como “parte de la
genética” (obviamente médica) no me ha parecido prudente intervenir en
ella, pero si ahora para felicitar, también, con este motivo, al Dr. Garcia
Sagredo. La circunstancia en la que nacié y el contexto en el que vivié
son elementos capitales para la construccién de la historia de una insti-
tucion.

Digamos, pues, y basicamente que la RANM necesita, para su des-
cripcién durante el siglo XVIII, nuestro objeto hoy, una historia contex-
tualizada, un conocimiento de lo que ocurria en el alrededor, de la reali-
dad de la monarquia borbénica espafiola, del desarrollo de las academias
en ese siglo, de la proliferacién inicial de las mismas en el segundo ter-
cio, del fracaso de casi todas ante la apariciéon de nuevas expresiones de
sociedades culturales —renovacién cientifica de las academias militares,
Real Colegio de Cirugia de C4diz, Gabinetes de maquinas, Jardines bota-
nicos, Sociedades de Amigos del Pais, etc.- También fueron de suma re-
levancia los procesos creadores de otras ‘academias’ que surgieron desde
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ella ante el descontento de sus miembros por su inactividad, su ruptura
con la forma triddica —constitucion paritaria de médicos, boticarios y ci-
rujanos- por el predominio expansivo, desde el poder ‘politico’, del tercio
de médicos, y su falta de autonomia: Real Colegio de Boticarios, Real Co-
legio de Cirujanos y Sociedad Médica Ntra. Sra. de la Esperanza. Y con
este horizonte se presentan unos pequenos problemas complementarios
acerca de los usos y desusos, esperados y aspirados, de los términos de
Real, Regio y, sobre todo, del de Academia.
En sintesis, de nuevo, y sobre todo, gracias y enhorabuena.

Prof. Escudero Fernandez

Gracias Sr. Presidente.

El hablar al final me obliga a repetir lo que ya se ha dicho. Yo me
levanto muy gustoso a felicitar al Prof. Pérez Garcia y a hacer algunas
consideraciones.

Con motivo de que la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetri-
cia (SEGO) me ha pedido recientemente una entrevista sobre la RANM
tengo en mi memoria las fechas més recientes. Segin ellas la "Tertulia
Matritense" se inauguré en 1733 y por Célula Real de Felipe V en 1734 se
contemplaba que los académicos podian ser de toda Espafia por lo que
se la conferia la condicién de "nacional". Vd. he creido entender que ha
dicho que esto no ocurrié hasta 1738. Este dato que conoce muy bien
como se ha visto en la intervencién del Prof. Gonzalez de Posada, viene
en el anuario de la Academia y creo que deberia corregirse.

Hay poca informacion, yo no sabia que era el médico de Isabel de
Farnesio, segunda esposa de Felipe V, ni siquiera de su origen italiano.

También quiero unirme a lo que ha dicho el Prof. Diaz Rubio para
agradecerle como hace las visitas guiadas, de forma extraordinaria, por
loa que todo el mundo le reconoce su esfuerzo y entrega.

Muchas gracias y mi enhorabuena.

Prof. Luis Pablo Rodriguez
Deseo referir tres hechos concretos:

En primer lugar, como Secretario General de esta Corporacion agra-
decer al Ilmo. Sr. D. José Manuel Pérez Garcia la labor continuada en
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la Guia de la visitas programadas a éste Real Academia y, agradecer-
le, igualmente la magnifica glosa que ha efectuado en recuerdo al pri-
mer presidente Dr. D. Joseph Cervi que lo fue, desde el reconocimiento
como Corporacion Regia, mediante sancion Real, del documento de 18
de septiembre de 1734 y transformar la inicial Tertulia Médica Chimica-
Physica, e inmediatamente después Tertulia Médica Matritense de julio
de 1733, condicionando la presidencia en el primer médico de Camara.

En segundo lugar, recordar, por lo que ha mencionado el Dr. Pérez
Garcia, del secretario perpetuo, que ya hace unos quince afios, que fui
promotor de la supervision de la perpetuidad de los cargos académicos
y concretamente el del Secretario de la Academia, tal como figurara en
las Actas de la misma, lo cual no impide, sino al contrario, que me pa-
rezca muy oportuno, como le decia D. Valentin Matilla, la sugerencia de
intentar la posible localizacién de los restos del Dr. D. Joseph Cervi, en el
Monasterio de El Escorial.

En tercery altimo lugar, sobre la referencia que ha dado en la defensa
que el presidente Cervi realizé sobre la intromisién que se produciria con
la creacién de otra Real Academia en Madrid y que fundamenta nuestro
magnifico académico el Dr. D. Luis Sanchez Granjel, al relatar en su His-
toria de la Academia, como el académico D. Pedro Bedoya Paredes, en
1746, notificé a la misma que una Sociedad Médica de la Villa y Corte de
Madrid aspiraba a alcanzar rango de Regia Academia, a partir de unas
Constituciones, que habian aprobado en el Convento de las Recogidas.
Son el primer secretario de la Tertulia y académico fundador el Dr. D.
José Ortega, con el académico allegado al presidente el Dr. D. Tomas
Francisco de Monleén, los encargados de comunicar este grave problema
al presidente Dr. D. Giussepe Cervi y Grasico, con total probabilidad, in-
tervenciones y obtiene que el Real y Supremo Consejo de Castilla niegue
la aprobacién de la Constituciéon que pretendia esta Sociedad.

Mas todo ello, lo recuerdo, porque deseo documentarle con datos
fidedignos que aparecen en el libro Dicertaciéon Physico-Medica de las
Virtudes Medicinales, uso y abuso de las Aguas Termales de la Villa de
Archena por el Dr. D. Francisco Cerddn; comunicada la Real Sociedad
Médica de Nuestra Sefiora de la Esperanza de la Corte de Madrid (1760)
(Real). En el mismo aparece probablemente al ser transcrito, o por el
documento presentado, la licencia del consejo, donde el escribano de
Camara, manifiesta que ha sido dada licencia al Dr. Cerdan, Socio Ho-
norario, de la Real Sociedad-Médica de Nuestra Sefiora de la Esperanza
para que pueda imprimir y vender el libro. (Real).
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Mas el censor Médico examinador y Catedratico de Extraordinaria de
la Universidad de Orihuela refiere y menciona que ha visto una diserta-
cién Physico-Médica de las Aguas Termales de Archena, siendo su autor
D. Francisco Cerda, socio honorario de la Sociedad Médica de Nuestra
Seriora de la Esperanza de Madrid (No Real).

Por el contrario, la licencia que otorga el Presbitero Arcediano de
Alicante, de la Catedra de Orihuela es para que el Dr. Cerdan, pueda im-
primir la obra, que es Socio Honorario de la Real Sociedad Médica de
Nuestra Senora de la Esperanza, de la Villa y Corte de Madrid. (Real).

El hecho que tal vez es el concluyente y que muestra la realidad sobre
la discordancia de este libro, es el que consta en el mismo por las maxi-
mas autoridades de la Sociedad, su director y su secretario, los cuales
dan permiso con el siguiente texto: Licencia de la Sociedad Médica de
Nuestra Sefiora de la Esperanza de Madrid (1759).

No puedo concluir sin manifestarle de nuevo su magnifica comuni-
cacion.

PALABRAS FINALES DEL SR. PRESIDENTE

El Prof. Pérez Garcia es un Académico ejemplar que de un forma
absolutamente desinteresada y al margen de cualquier oportunismo, or-
ganiza visitas guiadas a este precioso edificio que nos alberga y ademas
como ha sido el caso de hoy nos da preciosas conferencias que nos per-
miten conocer mejor el origen de nuestra institucién y también y por
supuesto del desarrollo de la medicina moderna.

El Prof. Garcia Sagredo ha hecho un esfuerzo de sintesis absoluta-
mente admirable porque en poco mas de media hora ha resumido los
avances mas relevantes de su especialidad.

Como ocurre en muchas ocasiones en la Academia el debate poste-
rior enriquece la conferencia original. El Prof. Rubia ha planteado una
cuestion interesantisima porque hay un ntimero relativamente pequerio
de proteinas en relacién al nimero de genes y Garcia Sagredo nos ha
expuesto de forma brillante el papel de los genes reguladores en la expre-
sién genética.

Por ultimo y antes de terminar quiero expresar publicamente mi
agradecimiento al Prof. Usén de la Universidad de Caceres que nos ha
remitido para el Museo de Medicina Infanta Margarita una primera co-
pia de la mascarilla mortuoria de Santiago Ramén y Cajal.

Se levanta la Sesion.
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Resumen

La receta médica estd regulada por el Real Decreto 1718/2010, de 17 de di-
ciembre de 2010, sobre receta médica y drdenes de dispensacion. Después de un
periodo de adaptacién de las recetas, entré6 completamente en vigor en enero
de 2013. La aplicacién de la legislacién ha generado cierta confusién que se ha
visto incrementada por los cambios que se han producido paralelamente en la
prestacién farmacéutica de la sanidad publica en los dltimos afios. La revisién
detallada de la normativa puede despejar dudas planteadas en la aplicacién.

Abstract

Medical prescription is standardized after the RD 1718/2010, de 17 de dic-
iembre de 2010, sobre receta médica y drdenes de dispensacion. After an adapta-
tion period, it came completely into force in January 2013. Implementation of
law produced some confusion that has been increased with parallel changes in
the public pharmacy benefit in the last years. The detailed review may clear
up doubts in the implementation.
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RECETA MEDICA. LEGISLACION Y APLICACION

La practica de la medicina requiere actualmente de unos recursos
considerables. No sélo en instalacion, dotacién, investigacion, forma-
cién, econémicos y administrativos, sino también precisa de un gran
esfuerzo personal de tipo intelectual por parte de los médicos. Todos
estos recursos consiguen elevar el nivel de la asistencia sanitaria pero
en ocasiones, no se mantiene el mismo nivel en el momento de dar el
relevo en la continuacién de los cuidados y tratamientos que requieren
los pacientes. Las recetas médicas se pueden considerar el final de mu-
chos actos médicos y el inicio de otra etapa en el curso de la asistencia
sanitaria. Cada receta pretende vincular sin obstaculos al médico con el
farmacéutico y con el paciente y su misioén es que el tratamiento llegue a
buen fin. La regulacién legal de la receta médica ha evolucionado en los
ultimos tiempos por la necesidad de adecuarse a los niveles de seguridad
que requiere el sistema sanitario espafiol y a las posibilidades que facilita
la tecnologia de transmisién de informacién.

El 21 de enero de 2011 entré en vigor el Real Decreto 1718/2010, de 17
de diciembre, sobre receta médica y érdenes de dispensacion'. Sefiala que
la receta médica y las érdenes de dispensaciéon como documentos nor-
malizados, suponen un medio fundamental para la transmisién de infor-
macién entre los profesionales sanitarios y una garantia para el paciente,
que posibilita un correcto cumplimiento terapéutico y la obtencién de la
eficiencia maxima del tratamiento, ello sin perjuicio de su papel como
soporte para la gestién y facturacion de la prestacién farmacéutica que
reciben los usuarios del Sistema Nacional de Salud. Vino a regular todo
tipo de receta médica tanto en soporte papel como en soporte electrénico
(las recetas de estupefacientes siguen teniendo su propia normativa). En
su disposicién transitoria segunda, que se refiere al plazo de adaptacion
de recetas médicas, senalaba que durante de 24 meses podrian coexistir
las recetas vigentes segtin la normativa anterior, pero que una vez trans-
currido dicho plazo tinicamente tendrian validez las recetas médicas que
se adaptaran a lo dispuesto en la nueva norma.

El mismo Real Decreto, en el capitulo IX relativo al Régimen San-
cionador, en el Articulo 20, sobre faltas y sanciones dice: “El incumpli-
miento de lo establecido en este Real Decreto tendra la consideracion de
infraccién en materia de medicamentos, y le serd de aplicacién el régi-
men sancionador previsto en la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias
y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios”. Por primera
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vez se liga tan intimamente en una norma especifica la receta médica con
la posibilidad de sancién por incumplimiento. Hasta ese momento era
de aplicacién el mismo régimen sancionador pero no venia indicado en
la norma relativa a la receta, que era diez afios anterior, y quiza por esa
razon las sanciones a médicos fueron escasas.

Esas normas que regulaban la receta médica eran el Real Decreto
1910/1984, de 26 de septiembre, de recetas médicas?, la Orden de 30 de abril
de 1986, por la que se establecen los criterios generales de normalizacion de
recetas médicas®, la Orden de 25 de abril de 1994, por la que se regulan las
recetas y los requisitos especiales de prescripcion y dispensacion de estupe-
facientes para uso humano* y la Orden de 23 de mayo de 1994, sobre mo-
delos oficiales de receta médica para la prestacion farmacéutica del servicio
nacional de salud.® En ellas, que abarcaban todo tipo de recetas médicas,
estaba contemplado que fueran las organizaciones colegiales de médi-
cos, farmacéuticos, odontélogos y estomatdlogos quienes adoptaran las
medidas para su cumplimiento y ejercieran su facultad disciplinaria en
el orden profesional y colegial.

Real Decreto 1910/1984, de 26 de septiembre, de recetas médicas.

. toda clase de recetas que extiendan los médicos, comprendidas las que
se utilicen en los hospitales, centros sanitarios y servicios médicos de las
Administraciones Publicas, incluido el Instituto Nacional de la Salud y demas
Entidades Gestoras de la Seguridad Social, servicios sanitarios e Instituto
Social de las Fuerzas Armadas, Mutualidad de Funcionarios y demés Entidades,
establecimientos o servicios similares, ptublicos o privados...

Orden de 30 de abril de 1986, por la que se establecen los criterios generales
de normalizacion de recetas médicas.

... las recetas médicas utilizadas en la asistencia sanitaria que se desarrollaba
fuera del ambito hospitalario y no fueran recetas oficiales de la Seguridad
Social.

Orden de 25 de abril de 1994, por la que se regulan las recetas y los requisitos
especiales de prescripcion y dispensacion de estupefacientes para uso
humano.

... en todos los casos, tanto en el ambito de la asistencia sanitaria publica como
en la que se practique con caracter privado.

Orden de 23 de mayo de 1994, sobre modelos oficiales de receta médica para
la prestacion farmacéutica del servicio nacional de salud.

... tratamientos establecidos en el ambito extrahospitalario y aquellos que se
establezcan en hospitales, pero destinados a pacientes no hospitalizados y
dispensados en oficinas de farmacia abiertas al pablico.

Tabla 1. Legislacion en materia de receta médica vigente hasta enero de 2013 por
coexistencia con el RD 1718/2010.
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Desde que se promulgé la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y
uso racional de los medicamentos y productos sanitarios®, la aplicacién
del régimen sancionador, que se recogia en la propia norma, pasé a
ser potestad de las autoridades sanitarias, es decir, de las comunidades
auténomas por estar la sanidad transferida a las mismas. Es posible
que una de las razones de excluir a los colegios profesionales de di-
cha funcién fuese la poca eficacia en la implantacién de la normativa,
principalmente en lo que se refiere al formato de las recetas privadas y
a cumplimentacién adecuada de las recetas de la sanidad publica y pri-
vada y la facilidad con que se podian falsificar estas ultimas. Es cierto
que se autorizaba al farmacéutico a dispensar el medicamento prescrito
cuando, no obstante algiin mero defecto o errata podia comprobar que
se trataba de una prescripcién legitima y, quizad por ello, las recetas
privadas en muchas ocasiones diferian de lo que se entiende por una
prescripcién responsable, que cumple con la misién de transmitir al
farmacéutico el tratamiento farmacolégico detallado que debe dispen-
sar y también explicar al paciente las instrucciones que debe seguir
para la correcta aplicacién del mismo.

Muestra de ello es la camparia de concienciacion dirigida a los usua-
rios que promovié la el Consejo Andaluz de Colegios Oficiales de Far-
macéuticos. Durante el afio 2013 se ha ampliado notablemente dicho
régimen sancionador con la Ley 10/2013, de 24 de julio, por la que se
incorporan al ordenamiento juridico espaviol las Directivas 2010/84/UE
del Parlamento Europeo y del Consejo, de 15 de diciembre de 2010, sobre
farmacovigilancia, y 2011/62/UE del Parlamento Europeo y del Consejo,
de 8 de junio de 2011, sobre prevencion de la entrada de medicamentos
falsificados en la cadena de suministro legal, v se modifica la Ley 29/2006,
de 26 de julio, de garantias vy uso racional de los medicamentos y productos
sanitarios?. Las infracciones que se refieren a la receta médica, aplicables
a los médicos, estan incluidas en la tabla 2.
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Art. 101 Infraccién

a) |7* |No cumplimentar correctamente los datos y advertencias
que deben contener las recetas normalizadas.

b) |5 |Prescribir férmulas magistrales y preparados oficinales
incumpliendo los requisitos legales establecidos.

19* |Incumplir el personal sanitario el deber de garantizar

la confidencialidad y la intimidad de los pacientes en la
tramitacion de las recetas y 6rdenes médicas.

¢) [14* |La elaboracién, fabricacién, importacién, exportacion,
distribucién, comercializacién, prescripcion y dispensacion
de productos, preparados, sustancias o combinaciones de
las mismas, que se presentan como medicamentos sin estar
legalmente reconocidos como tales.

3. La comisién de una infraccién, precedida de otras dos de
grado inmediatamente inferior o igual sancionadas en firme
en el plazo de un afio previo a dicha comisién, incrementara
de leve a grave, o de grave a muy grave, dicha infraccién.

Tabla 2. Infracciones de medicamentos en relacién con la receta médica. La graduacion
se corresponde con los grados a)-leve, b)-grave y c)-muy grave6,7.

Imagen 1. Campafia: Por su salud,
exija una receta debidamente cum-
plimentada®.
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Las sanciones son econémicas y de cuantia considerable.
infracciones grado Importe (€)
Leves Minimo 6.000
Medio 6.001 a 18.000
Maximo  18.000 a 30.000
Graves Minimo 30.001 a 60.000
Medio  60.001 a 78.000
Maximo 78.001 a 90.000
Muy Graves Minimo 90.001 a 300.000
Medio 300.001 a 600.000

Maximo 600.001 a
1.000.000

Tabla 3. Correspondencia entre infracciones y sanciones en relacién con la receta médica.

La graduacién en minimo, medio y maximo se determinara en fun-
cién de la negligencia e intencionalidad del sujeto infractor, fraude, con-
nivencia, incumplimiento de las advertencias previas, cifra de negocios
de la empresa, namero de personas afectadas, perjuicio causado, benefi-
cios obtenidos a causa de la infraccion, permanencia o transitoriedad de
los riesgos y reincidencia.

De lo anterior se puede interpretar que, el hecho de no cumplimentar
bien la receta (datos y advertencias) normalizada (segtin el modelo indica-
do en el anexo del RD 1718/2010), puede ser motivo de sancién. Ademas,
si la receta no es valida, por no cumplir las normas vigentes, no podra ser
dispensada en las oficinas de farmacia por suponer el hacerlo una infrac-
cién grave y tener asociada una sancién. Con el cambio de legislacion ya
no esta vigente la norma que autorizaba al farmacéutico a dispensar el
medicamento prescrito aunque existiera algiin mero defecto o errata.

El médico puede ser sancionado con una cantidad entre 6.000 y
30.000 € y, si ademas es reincidente, el importe de la sancién se puede
disparar a 90.000 € o mas. Afortunadamente existe la posibilidad de con-
trol y en caso de que una receta de estas caracteristicas llegue a la oficina
de farmacia sera revisada y podra ser devuelta al médico para que la sub-
sane antes de ser dispensado el medicamento. La farmacia, si dispensa
el medicamento sin receta o sin estar completa, puede ser sancionada
con 30.001 a 90.000 € por ser una infraccién grave. Si ademas la receta
pertenece al Sistema Nacional de Salud o asimilados (MUFACE, ISFAS,
MUJEJU, etc.), no se le abonari la cantidad correspondiente a la aporta-
cién de la administracién en el precio del medicamento.
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En la sanidad publica, las consejerias de sanidad correspondientes,
han adaptado sus recetas y procedimiento de cumplimentacién vy, sal-
vo excepciones como las escritas a mano procedentes de talonarios an-
tiguos, cumplen los requisitos y no suelen plantear problemas para el
prescriptor. La receta privada en soporte papel, aun habiendo dispuesto
de veinticuatro meses para adaptarse, no ha sido objeto de interés para
la mayoria de los prescriptores de la asistencia sanitaria privada hasta el
vencimiento del plazo de adaptacion.

En el pasado, el régimen sancionador se ha aplicado con mucha laxi-
tud a los prescriptores pero no asi a los farmacéuticos, que ven actual-
mente en las recetas que no cumplen la norma una fuente de conflicto y
un riesgo de sancién.

Veamos a continuacion las caracteristicas que han de cumplir las re-
cetas médicas.

1. Responsables de confeccion, edicion y distribuciéon de las
recetas médicas.

La ley vigente actualmente senala que el Sistema Nacional de Salud,
MUFACE, ISFAS, MUJEJU, asi como las demds entidades, consultas médi-
cas, establecimientos sanitarios o servicios sanitarios similares ptiblicos o
privados, incluidos los dependientes de la Red Sanitaria Militar de Defensa,
asi como centros socio-sanitarios y penitenciarios y los consejos generales
de las organizaciones colegiales corporativas de médicos, odontélogos, po-
dologos vy enfermeros con actividad privada v/o libre ejercicio profesional,
serdn responsables de la edicion, gestion, control e inspeccion de la impre-
sion, distribucion y entrega de sus talonarios e impresos de recetas médicas
y 6rdenes de dispensacion. Asimismo, adoptardn cuantas medidas resulten
necesarias con el fin de evitar o corregir cualquier fraude, abuso, corrup-
cion o desviacion en esta materia.

La definicion legal de consulta médica, segin el Real Decreto
1277/2003, de 10 de octubre, por el que se establecen las bases generales
sobre autorizacion de centros, servicios y establecimientos sanitarios, es:
Centros sanitarios donde un médico realiza actividades sanitarias®. Tam-
bién se consideran consultas, aunque haya mds de un profesional sanitario,
cuando la atencion se centra fundamentalmente en el médico vy los restan-
tes profesionales actiian de apoyo a éste. Se puede considerar la consulta
médica como la unidad mas basica en el ejercicio de la medicina. Por
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tanto, no existe impedimento legal para que cada médico en su consulta
encargue sus recetas a una imprenta o las imprima el mismo mientras
cumpla los requisitos.

2. Documento normalizado y obligatorio

La receta médica es el documento de cardcter sanitario, normalizado
y obligatorio mediante el cual los médicos, odontélogos o poddlogos, le-
galmente facultados para ello, y en el dmbito de sus competencias respec-
tivas, prescriben a los pacientes los medicamentos o productos sanitarios
sujetos a prescripcion médica, para su dispensacion por un farmacéutico
0 bajo su supervision, en las oficinas de farmacia y botiquines depen-
dientes de las mismas o, conforme a lo previsto en la legislacion vigente,
en otros establecimientos sanitarios, unidades asistenciales o servicios
farmacéuticos de estructuras de atencion primaria, debidamente autori-
zados para la dispensacion de medicamentos'. El modelo normalizado
se puede ver en el anexo del RD 1718/2010 (Imagen 2.). Como quiera
que las recetas médicas privadas son las que en un porcentaje mas alto
incumplen la normativa y previsiblemente disminuyan o desaparezcan
a mas largo plazo, se detalla a continuacién la normativa para las mis-
mas y se haran las puntualizaciones precisas para las recetas de la sa-
nidad publica.
Receta médica privada en soporte papel:
e Se partira del modelo publicado en el anexo (Imagen 2.)
e Dimensiones aproximadas: 22 por 12 centimetros.
e En el angulo superior izquierdo podran incluirse elementos de nu-
meracion y cédigos de identificacion de las recetas.
e En el espacio “contingencia”, se hara constar Receta médica para
asistencia sanitaria privada.
¢ En el dngulo superior derecho, podra constar la denominacién de
la institucion, si procede.
e Los espacios correspondientes a “Régimen de uso” y “cupones pre-
cinto o asimilados” no se incluiran en el documento.
e El espacio “cédigo de receta” estara reservado para la identificacién
codificada de la receta.
e El espacio “informacién al farmacéutico y visado en su caso”, estara
reservado a la informacién que el prescriptor considere trasladar al
farmacéutico, y en su caso de requerir visado de consignacion.
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Imagen 2. Modelo normalizado de receta médica segin RD 1718/2010.

e Hoja de informacién al paciente: 22 por 12 centimetros o tamafno
DIN-A4, adoptandose la que se estime mas adecuada para facilitar
al paciente la informacién de su tratamiento.

e Tanto en la receta en soporte papel como en la hoja de instrucciones
al paciente se incluird una clausula que informe al paciente en los
términos establecidos en la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciem-
bre, de proteccién de datos de caracter personal.
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La parte denominada receta médica (antes conocida como cuerpo de
la receta) va dirigida al farmacéutico que, tras dispensar el medicamento
o producto sanitario, debe custodiarla en la oficina de farmacia durante
el tiempo que corresponda segtn el tipo de medicamento incluido en la
misma (atendiendo a los distintos convenios vigentes de las consejerias
de sanidad; en los de la Consejeria de Sanidad de la Comunidad de Ma-
drid los plazos son: medicamentos en general 3 meses, medicamentos
psicétropos 2 afos, medicamentos veterinarios 5 anos y medicamentos
estupefacientes 5 afos).

La parte denominada hoja de instrucciones al paciente (antes co-
nocida como volante) es la que el paciente recibe obligatoriamente del
prescriptor con la relacién de medicamentos y todos los datos necesarios
para asegurar un buen uso.

Debido a las modificaciones realizadas a partir de la receta disenada
para uso en la sanidad publica, la receta privada dispondra de dos zonas
para poner cédigos de identificacién (superior izquierda y central infe-
rior). También quedard un gran espacio en blanco, previsto inicialmente
para adherir los cupones precinto en las recetas de medicamentos finan-
ciados por el sistema publico de salud. Este espacio se pude utilizar para
ampliar el campo destinado al medicamento.

El formato de la hoja de instrucciones al paciente puede tener ta-
marfio de 22 por 12 centimetros aproximadamente o de DIN-A4, segiin
considere el prescriptor. Puede ser idéntica a la receta (incluso aparecer
en el mismo papel, siendo separable) o una hoja independiente en la que
se relacionen todos los medicamentos y productos sanitarios prescritos,
y demas datos de consignacion obligatoria, facilitando al paciente la in-
formacién del tratamiento completo y el diagnéstico, si procede a juicio
del prescriptor.

No se menciona en el texto nada sobre la obligatoriedad de incluir
codigos de barras u otras identificaciones en las recetas médicas priva-
das en soporte de papel. Lo tinico que hay que hacer es poner los medios
necesarios para facilitar su autenticidad. Esto se puede llevar a cabo, por
ejemplo, con la numeracion correlativa de las recetas bien en los talona-
rios o en las impresiones que se hagan desde un programa informatico.
Si se considera oportuno, se puede apuntar la numeracién de las recetas
que se dan a cada paciente en su historia clinica. La numeracién puede
ser util también para identificar las recetas que puedan extraviarse o ser
sustraidas.
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3. Datos

Los datos que obligatoriamente deben incluirse en las recetas se han
mantenido, con respecto a la norma anteriormente vigente, y se han ana-
dido algunos mas. En la tabla 4 se pueden ver las similitudes entre la
norma previa y la actualmente vigente.

DATOS OBLIGATORIOS PARA LA RD RD
VALIDEZ DE LA RECETA 1910/1984 |1718/2010
Nombre y dos apellidos del médico prescriptor v
Poblacién y direccién donde ejerza v v
Colegio profesional, nimero de colegiado y v v
especialidad oficialmente acreditada

Nombre y dos apellidos del paciente y afio de v v
nacimiento

Medicamento o producto v 4
Forma farmacéutica, via de administracién, v v
dosis por unidad

Formato o presentaciéon (unidades por envase) v 4
Numero de envases que se prescriban \4 v
Posologia indicando el nimero de unidades v v
por toma y dia y la duracién del tratamiento

Lugar, fecha, firma y rabrica. v v
Nuamero de DNI del paciente o tutores, NIE o v
pasaporte

Mencién de los destinatarios: lactantes, nifios, v
adultos.

Fecha prevista de dispensacion 4
Numero de orden para dispensaciones v
sucesivas

Tabla 4. Datos de obligatoria consignacién, Datos inexcusables para su validez y Datos
obligatorios, basicos imprescindibles para la validez de la receta médica.

Parece que el legislador ha olvidado incluir como dato obligatorio el
colegio profesional al que pertenece el prescriptor o la profesion del mis-
mo, siendo obligatorio consignar la especialidad oficialmente acreditada.
En la norma derogada si estaba previsto que se pusiera en la receta ese
dato. Actualmente, si no se pone por no ser obligatorio, no se puede sa-
ber si el autor de la receta es médico, odontélogo o podélogo. El nimero
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de colegiado comienza por las dos primeras cifras de la provincia pero
no determina la profesién.

Hay que recordar que las recetas no deben presentar enmiendas ni ta-
chaduras en los datos de consignacion obligatoria, a no ser que estas hayan
sido salvadas por nueva firma del prescriptor.

4. Criterios de prescripcion

Con la normativa anterior, se permitia prescribir varios productos en
cada receta privada. En el nuevo real decreto se restringe la prescripcién
a un solo medicamento y un solo envase del mismo por receta (salvo ex-
cepciones indicadas en RD 1718/2010 art 5.5).Las férmulas magistrales
y preparados oficinales no podran prescribirse conjuntamente en una
misma receta médica con otros medicamentos y en cada receta se podra
prescribir solo una férmula magistral o un preparado oficinal. Los pro-
ductos sanitarios deberan prescribirse en recetas independientes cada
uno. De este modo se pasa de una situacién en la que el médico incluia en
una Unica receta privada toda la medicacién y los productos sanitarios, a
tener que emitir muchas mas recetas. Esto, ademas de consumir tiempo
genera mayores gastos en papel e impresion.

Si es posible, como hemos visto anteriormente, incluir todos los me-
dicamentos y productos sanitarios en la hoja de informacién al paciente
o en la hoja de medicacién activa.

La obligatoriedad de incluir la posologia, las unidades y la pauta pro-
ducen confusion en algunos casos. El Diccionario de Términos Médicos
de la RANM'® define por posologia la dosis y el intervalo de administra-
cién correctos y por pauta posoldgica, la distribucion de las dosis y el
momento adecuado de su administracién. Senala también que, el cum-
plimiento de la pauta posolégica es uno de los factores mds importantes del
éxito terapéutico; su inobservancia, uno de los factores mds importantes
del fracaso terapéutico. Parece razonable que los prescriptores sean rigu-
rosos e indiquen claramente esta informacién de tan importante reper-
cusion.

La receta electrénica privada también fue regulada en el RD
1718/2010, pero parece que no hay prisa por desarrollar la normativa
de aplicacién. De momento los formatos que se pueden aplicar son
en papel. El primero es el clasico talonario de recetas impreso segin
los criterios establecidos, el segundo es en tamafio DIN A4 para cum-
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plimentar a mano o en impresora y el tercero es la obtencién de la
receta por impresion de la misma a partir de una aplicacién informa-
tica (archivo PDF). Tanto los talonarios y los modelos para emisién
de recetas desde el ordenador estan disponibles en los colegios profe-
sionales aunque hay una sentencia del Tribunal Supremo que ratifica
que los colegios profesionales no disponen de la capacidad para emitir
(etc.) las recetas, sino que serian los consejos profesionales de médi-
cos, odontdlogos y poddlogos, aparte de otras instituciones, los que
tendrian potestad para ello. Hoy en dia las recetas las edita el consejo
y las distribuye el colegio, al menos es asi en la Comunidad de Madrid.
Existen empresas que han desarrollado aplicaciones para generar re-
cetas privadas, tanto en papel como electrénicas, y para realizar una
prescripciéon segura porque incluyen herramientas que ademaés de eng-
lobar informacién sobre medicamentos permiten detectar problemas
de contraindicaciones e interacciones para cada paciente. Realmente
se puede considerar que son una herramienta que contribuira a dismi-
nuir los errores de medicacion. Estas empresas podrian facilitar este
servicio a los titulares del derecho, es decir a los establecimientos sani-
tarios, consultas, etc.

CONCLUSIONES

I. Los pacientes se beneficiaran por recibir sus medicamentos y pro-
ductos sanitarios de forma mads segura y correcta.

II. Cada centro asistencial puede confeccionary editar sus propias re-
cetas médicas privadas normalizadas en papel siguiendo las indicaciones
del RD 1718/2010.

III. Los prescriptores deben ser responsables y contribuir a un uso
seguro de los medicamentos completando adecuadamente la receta mé-
dica normalizada en papel.

IV. Los prescriptores disminuiran el riesgo de ser sancionados con
multas que comienzan en los 6.000 € y pueden llegar a 90.000 € o mas en
caso de reincidencia.

V. Los farmacéuticos disminuiran el riesgo de ser sancionados con
multas que comienzan en los 30.001 € y pueden llegar a 1.000.000 € en
caso de reincidencia.
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NOTA: Con fecha de 9 de febrero de 2014 entré en vigor el Real De-
creto 81/2014, de 7 de febrero, por el que se establecen normas para ga-
rantizar la asistencia sanitaria transfronteriza, y por el que se modifica
el Real Decreto 1718/2010, de 17 de diciembre, sobre receta médica y
ordenes de dispensaciéon. Esto ha supuesto algunas modificaciones en
el modelo de receta médica en la que el prescriptor ha de incluir unos
datos bdsicos obligatorios, imprescindibles para la validez de la receta mé-
dica, que previamente no eran precisos como la fecha de nacimiento del
paciente; del prescriptor: su correo electrénico, teléfono o fax, éstos con
prefijo internacional, direccién profesional incluyendo la poblacién y el
nombre de Espafia y su cualificacién profesional. Hasta el 9 de febrero
de 2015 coexistiran los modelos de ambos reales decretos pero poste-
riormente s6lo serd valido el modelo que cumpla los requisitos del RD
81/2014 y que se incluye en su anexo. No ha habido modificacién del
régimen sancionador.

INTERVENCIONES
Prof. Seoane Prado

“Su presentacién a supuesto una magnifica puesta al dia legislativa
sobre la receta médica y cabe preguntarse cual es el grado de penetra-
cién que la nueva normativa ha logrado en la practica clinica actual y
que formas de control existen para , o contra, médicos y farmacéuticos
que sustenten las posibles denuncias. De otro lado, y respecto al tiempo
de conservacién de las recetas, sorprende la “zoofilia” del legislador al
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exigir un plazo mayor a las recetas veterinarias que a la mayoria de las
uso humano”

Prof. Ribera Casado

"Quiero agradecer a la Dra Moya su presentacién y comentarla que
me ha dejado literalmente aterrado. De acuerdo con lo expuesto lo habi-
tual en casi todos los casos es omitir datos o fallos en la confeccién de la
receta. Habida cuenta de la cuantia de las sanciones, cabe pensar en que
si la norma se aplica de forma estricta casi todos los médicos vamos a
tener que vender la casa para poder pagar las sanciones correspondien-
tes. Mi pregunta es: ¢en los tres anos transcurridos se estd aplicando con
cierto rigor esa norma?"

Prof. Pedro Lorenzo Fernindez

Felicitar a la Dra. Moya por su interesante y oportuna comunicacion
sobre un tema de gran interés practico para los médicos y los prescripto-
res de medicamentos.

Asimismo sefialar la conveniencia de que los enfermeros puedan
prescribir medicamentos, en el ambito de sus competencias, dado que
los estudios de Enfermeria ya son considerados estudios superiores con
rango de Licenciatura con un contenido mas amplio en sus programas
y mayor capacidad y competencia para la prescipcién de determinados
medicamentos.

Prof. Luis-Pablo Rodriguez

La precisa y clara comunicaciéon de la Dra. Moya, refleja aspectos
positivos y negativos, en relacién con la receta de la prescripcion médica.
Me referiré exclusivamente a los aspectos controvertidos.

¢Se puede presumir que tal acimulo de datos que se han de trans-
cribir, a no ser que estén previamente estandarizados y de un registro
informatizado, tendr4, en el tiempo que dispone por consulta un médico
del sistema de salud publica, posibilidad de realizarlo?
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Tal vez el legislador no haya ponderado la cadena por la que transcu-
rre la receta; desde el médico y el paciente al farmacéutico o al auxiliar
de farmacia; desde el administrador que las archiva o el que las registra
por uno u otro procedimiento; o desde los que realizan el analisis esta-
distico de las prescripciones del médico, o de los farmacos que emplea, al
inspector que comprueba si los datos estan completos, etc., etc.

¢Puede estar vulnerada la privacidad otorgada, en la relacién médico
paciente y en la del ejercicio profesional individual?

Por dltimo ¢es coherente ante una omisién de datos alguna cuantia
de multa y mucho mas existe coherencia entre la cuantia impuesta y la
falta?

Felicitacién expresa por su intervencion.

PALABRAS FINALES SR. VICEPRESIDENTE PROF. ESCUDERO

Muchas gracias, yo obviamente quiero también felicitar a la Dra.
Patricia Moya, de “tal palo tal astilla”, me ha recordado mucho a su
padre porque ademas la herencia genética se nota hasta en el fisico, se
parece muchisimo a Vicente Moya. No voy a decir ninguna pregunta
pero si quiero hacer unas reflexiones, en primer lugar estamos con un
nuevo marco juridico que ya he visto que también a algunos miembros
les ha asustado el castigo que pueden imponer a los médicos que me
parece desproporcionado y no quiero hacer comparacién con los far-
macéuticos pero los farmacéuticos no deberian despachar sin receta y
ahora por ejemplo despachan la pildora del dia siguiente sin ella que es
desde el punto de vista fisico, de mecanismo en accién es claramente
abortiva.

Entonces yo con esto no quiero pasarle la patata caliente a los far-
macéuticos ni a los otros que pueden recetar las otras profesiones como
veterinarios, poddlogos, odontélogos, enfermeros, ya lo ha dicho el Prof.
Lorenzo, también matronas que no pueden recetar pero de hecho lo ha-
cen.

Parece que desaparece la prescripciéon en papel y hay una tendencia
a la receta electrénica, yo a la receta electrénica no es que quiera ser
contrario al futuro, el futuro como estaba hace un momento hablando
con el Prof. Segovia de lo que yo estudié hace 30 6 40 afios a como se
hace ahora la medicina no tiene nada que ver pero efectivamente he-
mos mejorado en todo aunque se ha complicado mucho mas nuestro
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trabajo, no cabe duda que los progresos en todo lo que sea electrénico,
ahora mismo estoy sufriendo una averia y no tengo correo electrénico y
estoy pasandolo fatal, cosa que no era comprensible cuando no existian
todas estas cosas.

Por otro lado no sé si esto se ensefia y por eso se lo quiero preguntar,
en la licenciatura en el plan Bolonia, la verdad es que es un problema que
deberia de conocerse, no me refiero al médico, al licenciado sino también
al que hace la residencia y sale ya especialista.

Pocas cosas me quedan mas que decir, quiero felicitarla y recordar
efectivamente al palo, porque de tal palo tal astilla. Muchisimas gracias
y se levanta la Sesién.
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Resumen

Se esta empezando a entender la plasticidad celular y a manipularla de
manera controlada. Este nuevo campo de investigacién puede suponer una
revolucion para la medicina celular regenerativa. Aqui repaso algunos de
los temas pendientes, incluida la posible relacién entre plasticidad celular
y cancer.

Abstract

Scientists are starting to understand the plasticity of cellular identity and
to manipulate it in a controlled manner. This emerging field of research may
open new strategies in regenerative medicine. Here, I discuss some of the
pending issues, including the possible connection between cellular plasticity
and cancer.
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del cancer y la proteccién contra el envejecimiento. Mas recientemente,
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tienen los genes protectores del cancer en la reprogramacién celular. Sus
trabajos han acumulado 17.000 citaciones, incluidas 22 publicaciones en
las revistas Nature, Science y Cell.

LA REPROGRAMACION CELULAR

Hace tan sélo 6 afios, Shinya Yamanaka sorprendié a la comunidad
cientifica al descubrir que era posible convertir cualquier tipo celular
diferenciado en células madre embrionarias (Takahashi and Yamanaka,
2006). De un plumazo se eliminaron todas las barreras técnicas y éticas
que habian frenado la investigacién sobre este tipo de células humanas,
y a la vez comenzo6 un campo de investigacién fascinante sobre la plasti-
cidad de las células.

Hoy dia es posible convertir células de piel (por ejemplo, fibro-
blastos de la endodermis que suelen ser las células mas usadas por
su facil acceso y cultivo) en tipos celulares tan diversos como neuro-
nas, hepatocitos o cardiomicitos, y esto puede hacerse directamente,
sin pasar por el estado de célula madre embrionaria, es lo que se lla-
ma “reprogramacién directa” (Ladewig et al., 2013). Sin embargo, la
“reprogramacién embrionaria” original de Yamanaka sigue siendo el
método mas prometedor para una futura medicina celular regenera-
tiva debido a que las células madre embrionarias se multiplican con
enorme rapidez y facilidad y mantienen intactas sus propiedades y su
integridad genética, algo que no pasa con los tipos celulares adultos
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que no crecen con la misma rapidez y que tienen tendencia a acumular
alteraciones genéticas.

En las siguientes lineas repaso algunos de los temas pendien-
tes que concentran gran parte de la investigacién en el campo de la
“reprogramacién embrionaria” y que afectan en igual medida a la
“reprogramacion directa”.

Reprogramacion quimica. Una limitacién muy importante de la
reprogramacién celular, tanto la embrionaria como la directa, es el he-
cho de que requiere introducir genes exégenos en las células parenta-
les. Esto genes son en su mayoria factores de transcripciéon y muchos
de ellos tienen propiedades oncogénicas. Ademas, estos factores sélo se
pueden introducir de manera eficiente y poco inmunogénica usando vec-
tores de tipo retroviral que tienen la propiedad de integrarse al azar en
el genoma y esto se sabe que conlleva un riesgo de producir lesiones
oncogénicas. Por estos motivos hay un enorme interés en conseguir la
reprogramacién usando exclusivamente suplementos en los medios de
cultivo, tanto péptidos activos como factores de crecimiento o citoqui-
nas, como compuestos quimicos que imiten la funcién de los factores
de reprogramacién genéticos (Li et al., 2012). Se ha avanzado mucho en
esta direccion. Por ejemplo, algunos de los factores originales de Yama-
naka se han podido sustituir por compuestos quimicos, se han descubier-
to otros compuestos quimicos que potencian la reprogramacioén, pero
aun no se ha conseguido la “reprogramacion embrionaria” completa sin
usar factores genéticos.

Reprogramacion por pasos. Hasta ahora sélo es posible la “repro-
gramacién embrionaria” cuando se introducen simultdneamente todos
los factores genéticos (generalmente cuatro). Sin embargo hay muchas
sospechas de que la reprogramacion no ocurre en un solo paso (Polo
et al., 2012). De hecho, la reprogramacion suele implicar un plazo de
tiempo extrafiamente dilatado, normalmente 2 semanas. Qué pasa du-
rante todo este tiempo es algo que se esta empezando a diseccionar pero
que todavia es muy oscuro. Uno de los grandes objetivos es conseguir
una reprogramacion por etapas, con sucesivas paradas en estados in-
termedios estables, pero esto atin no se ha conseguido. El deconstruir la
reprogramacion en etapas permitiria analizar separadamente cada etapa
y optimizarla.

Reprogramacion eficiente. La baja eficiencia del proceso de
reprogramacién es una dificultad afiadida para la caracterizacion
bioquimica del proceso de reprogramacion. Las eficiencias mas altas de
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reprogramacién conseguidas estan en el orden del 10% (es decir, una
de cada diez células tratadas alcanzan el estado de célula madre em-
brionaria, mientras que el resto son procesos abortivos que terminan en
apoptosis o senescencia celular). Nosotros hemos contribuido a este pro-
blema identificando a los genes supresores de tumores p16Ink4a, p19Arf
y p53 como barreras importantes para la reprogramacion (Li et al., 2009;
Marion et al., 2009). Estos genes se pueden silenciar transitoria y reversi-
blemente y de este modo conseguir eficiencias del 10% sin por ello perder
la funcionalidad posterior de estos genes supresores.

Reprogramacion intermedia. Las células madre embrionarias, a pe-
sar de sus ventajas, como crecer rapida y establemente, presentan al-
gunas limitaciones. Una de ellas es la dificultad, todavia no resuelta,
de diferenciarlas in vitro de manera controlada y homogénea (es decir,
conseguir diferenciaciones de todas las células parentales y inicamente
en el tipo celular deseado). Una solucién a este problema podria ser
el renunciar a la reprogramacién embrionaria y conformarse con re-
programaciones parciales o intermedias que hipotéticamente podrian
ser ventajosas. Estos estadios intermedios no estan bien caracteriza-
dos ni son estables, pero si que hay evidencias experimentales de que
una exposicién transitoria de las células parentales a los factores de
reprogramacion las convierte por un tiempo en un estado “plastico”
desde el cual es posible dirigir su diferenciacién de manera mas eficien-
te (Kurian et al., 2013). Como quizés se pueda intuir por lo anterior,
una gran pregunta adn sin resolver es si la reprogramacién embriona-
ria recapitula “marcha atras” los procesos de diferenciacién, o si por el
contrario es un camino totalmente independiente que lleva al punto de
partida embrionario por un “atajo”.

Reprogramacién y cdncer. Finalmente, ain hay muchas preguntas
pendientes sobre qué papel juega la reprogramacién celular en el cancer
(Suva et al., 2013). Hay dos visiones no necesariamente en conflicto sobre
este punto. Seguiin una de ellas, el ciAncer implica un proceso aberrante e
incompleto de reprogramacion (reprogramacién oncogénica). Segiin otra
visién, inducir la reprogramacion en células cancerosas puede permitir
a la célula tumoral reconducirse por un proceso de diferenciacién que
cancelaria el fenotipo tumorigénico (reprogramacién anti-oncogénica).
Todavia se sabe demasiado poco como para aventurar si alguna de estas
posibilidades sera relevante.
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Figura. La imagen corresponde a una colonia de células embrionarias obtenidas por
reprogramacion de células de la piel. Las células fueron tefiidas con varios compuestos
fluorescentes. El nucleo de las células (DNA, azul), los niveles de la proteina de pluri-
potencia OCT4 (verde, homogéneos en todas las células), y los niveles de la proteina de
pluripotencia NANOG (rojo, heterogéneos). La heterogeneidad de NANOG refleja estados
transitorios de la células madre: altos niveles de NANOG favorecen la autorrenovacion;
bajos niveles de NANOG favorecen la diferenciacién. La imagen de la derecha muestra
la mezcla (merge) de las tres iméagenes precedentes. El experimento fue realizado por
Lucia Morgado-Palacin (CNIO).
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INTERVENCION
Prof. Blazquez Fernandez

Esta es la segunda ocasion en la que imparte una brillante confe-
rencia en nuestra Real Academia Nacional de Medicina. La primera de
ellas fue hace unos anos en nuestro Curso "Fundamentos Moleculares
de la Medicina", y siendo aquélla una brillante charla, la conferencia de
hoy ha superado con creces la anterior, por su originalidad, desarrollo y
trascendencia. De hecho la importancia de los hallazgos presentados han
estimulado mi curiosidad en multiples temas, de los cuales he seleccio-
nado tres para realizarle las correspondientes preguntas.

Resulta sorprendente la facilidad con la que las células de la piel pue-
den transformarse a neuronas. No obstante los tipos de estas son nu-
merosos y tan variados como corresponde a las multiples funciones que
desarrollan en el cerebro. Por esta razén me gustaria saber que tipo de
ellas se desarrollaron o si la poblacién de neuronas fue hetereogénea.

También me gustaria conocer si en los ratones tratados con el coc-
ktail de los factores de transcripcion se expresaron un mayor nimero de
tumores. Finalmente me pregunto si las células transformadas desde las
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células de la piel se mantuvieron en el nuevo tipo celular, quiescentes y
sin ningun tipo de nuevas transformaciones.

PALABRAS FINALES DEL SR. PRESIDENTE

La conferencia de Serrano Marugan ha reunido profundidad cienti-
fica y una gran calidad pedagogica, se comprende que el trabajo que hoy
nos ha presentado haya sido considerado por alguna revista cientifica de
primer nivel el mejor trabajo del afio.

Ha sido un broche brillante a nuestro afio académico y solo me resta
agradecer al Prof. Serrano Marugén que haya aceptado nuestra invita-
cién, asi como a todos aquellos que han contribuido a los trabajos de la
Academia a lo largo de todo este curso que hoy se clausura.

Se levanta la Sesion
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